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1. A GYOGYSZER NEVE
Olanzapin Apotex 2,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2,5 mg olanzapin filmtablettanként. é’
Ny
Ismert hatasu segédanyag: 63,17 mg laktoz filmtablettanként. (3\,
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. @Q
3.  GYOGYSZERFORMA @
N

Filmtabletta. N

<

Kerek, fehér, mindkét oldalan dombor, filmbevonattal ellatott tabletta, az@k oldalan ’APO’
a masik oldalan *2.5’, felette "OLA’ jelzéssel ellatva. 0)
)

AN
4.1 Terépiés javallatok @

,\/’b
Felndttek 0

Az olanzapin schizophrenia kezelésére javallt. \Q

4, KLINIKAI JELLEMZOK

Azoknal a betegeknél, akik a kezdeti terapiara jol r ak, az olanzapin a klinikai javulas
fenntartasdban is hatékonynak bizonyult a fenntaptf™Kezelés alatt.

Az olanzapin kbzepes foka, illetve stlyos rpﬁs epizod kezelésére javallt.

Az olanzapin a visszaesés megeldzésére %/allt azoknal a bipolaris zavarban szenvedo betegeknél,
akik a maniéas epizod sorén reagéltak@lanzapinkezelésre (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolés és alkalmazas A
QO

<

Felnéttek ]$
Schizophrenia: Az olanz‘aK' ajanlott kezd6 dozisa 10 mg/nap.

N\
Manias epizod: kezdé(d)f/s{is monoterapiaban 15 mg/nap egyszeri adagban, vagy kombinalt terapiaban

10 mg/nap (lasd E@nt).

A visszaesés @'%lézése bipolaris zavarban: Az ajanlott kezd6 dozis 10 mg/nap. Azoknal a
betegeknél, @%ﬁ( a manias epizod kezelésére olanzapint kapnak, a visszaesés megel6zésére
ugyanek %I Ozissal a terdpia folytatasa javasolt. Ha egy Gjabb manias, kevert vagy depressziv
epizéq Ié , az olanzapin—kezelést folytatni kell (a dozis megfelel kivalasztasaval), a hangulati
tiineteKnek klinikailag megfeleld kiegészitd terapidval, ha klinikailag indokolt.

Sc%phrenia, manias epizod és a bipolaris zavar kitjulasanak megelézésének kezelése soran a napi

got az egyéni klinikai kép alapjan lehet médositani az 520 mg/nap dézistartomanyban. Az ajanlott
kezdd dozisnal nagyobb adagot csak a klinikai allapot megfeleld Gjraértékelése utan tandcsos adni és
rendszerint legaldbb 24 6ras id6k6zonként torténjen.

Az olanzapin étkezést6l fiiggetleniil szedhetd, mivel a taplalék nem befolyésolja a felszivodasat. A
kezelés befejezésekor megfontoland6 az adagok fokozatos csokkentése.



Specialis populdaciok

1dés ek
Alacsonyabb kezdé dozis (5 mg/nap) altaldban nem sziikséges, azonban 65 éves és id6sebb betegek
esetében mérlegelendd, ha klinikai tényez6k indokoljak (lasd 4.4 pont).

Vese és/vagy majkarosodas é’
Alacsonyabb kezd6 dozis (5 mg) alkalmazasa mérlegelendé ilyen betegeknél. Kozepes foku ¢
majelégtelenség (cirrhosis, ChildPugh stadium A vagy B) eseteiben a kezd6 dozis 5 mg legy mit
csak kell6 elovigyazatossaggal ajanlott emelni. Q

<

Dohdnyzok

A kezd6 dozist és a dozistartomanyt nem indokolt rutinszeriien modositani a nemdohanyzok esetén a
dohanyzokhoz képest. A dohanyzés fokozhatja az olanzapin metabolizmusat. Klinildai ellendrzés
javasolt, és sziikség esetén megfontolhat6 az olanzapin adagjanak emelése (Iésd\. pont).

Amennyiben egyszerre tobb tényez0 is jelen van, ami a metabolizmust lass t@tja (n6i nem, idds kor,
nemdohanyzas), alacsonyabb kezd6 adagot tanicsos valasztani, és ezen l@édeknel a dozis emelése
(amennyiben sziikséges), dvatossagot igényel.

(Lasd 4.5 és 5.2 pont) ’
\\
<0

Gyermekek
Az olazapin nem javasolt gyermekek és 18 év alatti serdiil§, }@mara a biztonsagossagra és a

hatdsossagra vonatkozé adatok hianya miatt. Serdiilé bet bevonasaval tortént rovid ideig tarto
vizsgalatokban nagyobb mértéki testtémeg-nbvekedéﬁgap|dszmt- és prolaktinszint-valtozasokat
jelentettek, mint a felnott betegek vizsgalataiban (Ié&'.% 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

AY

4.3 Ellenjavallatok @

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 popgg felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
Ulérzékenység 0)

Z&rt zugl glaucoma ismert kockézata. {

4.4 Kulonleges figyelmeztetés &Ks az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Az antipszichotikus kezelés sé@’?a beteg klinikai allapotanak javulasa tébb napt6l néhany hétig
tarthat. Ezen id6szak alatt a get szorosan ellendrizni kell.

Demenciaval 6sszefliggd pszichozis és/vagy viselkedési zavarok

Az olanzapin alkalma@‘é’a mortalitds nOvekedése, valamint a cerebrovascularis katasztrofa kockazata
miatt demenciaval ¢88zefiiggd pszichozis és/vagy viselkedési zavarokban szenvedé betegeknél nem
javasolt. A deme }%'Val kapcsolatos pszichdzisban és/vagy viselkedési zavarban szenved6 idos
betegek (atlago§’életkor 78 év) placebokontrollos (6-12 hét idétartamu) klinikai vizsgalatai soran az
olanzapinn elt betegek haldlozdsanak incidenciaja kétszer magasabb volt a placebéval kezelt
betegekér)%ﬁ1 orrendben: 3,5% vs. 1,5%). A halalozas magasabb incidenciaja nem fliggott 6ssze az
OlanZQp' gjaval (az atlagos napi adag 4,4 mg) vagy a kezelés id6tartamaval. Azok a kockazati
téng, melyek ebben a betegpopulacidban hajlamosithatnak a mortalitas ndvekedésére, a

ko z6k: >65 év feletti életkor, dysphagia, sedatio, alultplaltsag és dehidracio, tidébetegségek (pl.
pnéwrhonia aspiratioval vagy anélkiil) vagy benzodiazepinek egyidejii hasznalata. Azonban az

nzapinnal kezelt betegek halalozasi incidenciaja ezektdl a kockazati tényezoktol fiiggetleniil
magasabb volt, mint a placebéval kezelt betegeké.

Ugyanezen klinikai vizsgalatok soran cerebrovascularis nemkivanatos eseményeket jelentettek (pl.
stroke, transiens ischaemias attack), melyek kozott halalos kimeneteliiek is voltak. Az olanzapinnal
kezelt betegeknél a cerebrovascularis nemkivanatos események incidencidja haromszor magasabb
volt, mint a placeboval kezelt betegeknél (sorrendben: 1,3% vs 0,4%). Minden, olanzapinnal és



placeboval kezelt betegnél, akinél cerebrovascularis esemény jelentkezett, voltak elézetesen fennalld
kockazati tényezok. A >75 év feletti életkor és a vascularis/kevert demencia — az olanzapinkezelés
tekintetében — a cerebrovascularis nemkivanatos események szempontjabol kockazati tényezéknek
bizonyultak. Az olanzapin hatdsossaga nem volt bizonyitott ezekben a vizsgalatokban.

Parkinson-koér

Parkinsonkoros betegeknél a dopaminagonista kivaltotta pszichdzis kezelésére az olanzapin é’
alkalmazésa nem javasolt. A klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran jelezték a Parkinsonkd
tlinetegyuttesének és a hallucinacidknak a romlasat, gyakrabban, mint placebokezelés mellet

(lasd 4.8 pont), és a pszichotikus tiinetek kezelésében az olanzapin nem volt hatékonyabb

placebonal. Ezekben a vizsgalatokban kezdeti kdvetelmény volt, hogy a betegek allapot %rkinson
elleni (dopaminagonista) gyogyszerek legalacsonyabb hatékony adagja mellett stabil @ és az
egész vizsgalat soran ugyanazokat a Parkinson elleni gydgyszereket és adagolasokat kapjak. Az
olanzapinkezelést napi 2,5 mg-os adaggal kezdték és a vizsgalé megitélése alapjandegfeljebb napi
15 mg-os adagig titraltak. N

Neurolepticus malignus syndroma (NMS) b

Az NMS egy potencialisan életveszélyes allapot, melyet a neuroleptiku Zdlkalmazéséval
kapcsolatban irtak le. NMS el6fordulasat ritk&n olanzapinkezelés kapcsan4s jelentettek. Az NMS
Klinikai jelei: hyperpyrexia, izomrigiditas, megvaltozott tudatallapot €s,a vegetativ instabilitas jelei
(szabalytalan pulzus vagy ingadoz6 vérnyomas, tachycardia, ver 'té\kezés és cardialis dysrhythmia). A
tovabbi jelek koze tartozhat az emelkedett kreatinfoszfokinaz szint~a myoglobinuria (rhabdomyolysis)
és az akut veseelégtelenség. NMSra jellemz6 jelek és tiinetek &szlelésekor, illetve ismeretlen eredeti,
az NMS klinikai megnyilvanulasai nélkil fennallé magas I% etén minden neuroleptikumnak, kéztik
az olanzapinnak az adagolasat is fel kell fuggeszteni. O

Hyperglykaemia és diabetes
Nem gyakran beszamoltak hyperglykaemiarol és/«@lgdiabetes kialakulasérél vagy exacerbatidjardl,
amely esetenként ketoacidosissal vagy kéméu@védétt és néhany esetben halallal végzodott

(l&sd 4.8 pont). Néhanyszor beszamoltak ezt 6z0 testsulyndvekedésrdl, ami hajlamosito tényezo
lehet.

Megfeleld klinikai ellenérzés ajanlott az @szichotikumokra vonatkozo6 iranyelvek szerint, pl. a
vércukorszint mérése a kezelés megkezdese/eldtt, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és
azt kovetden évente. Antipszichotik (atasu gyogyszerekkel (beleértve az Olanzapin Apotexet) kezelt
betegeknél figyelni kell a hyperglykaemia okozta panaszokat és tiineteket (mint a polydipsia, polyuria,
polyphagia és gyengeseg), és a didbeteses betegeket, illetve a diabetes kockazati tényezdivel
rendelkezd betegeket rendszet ellendrizni kell, hogy vércukorszint szabalyozasuk nem
rosszabbodotte. Rendszeres$e endrizni kell a testtomeget, pl. a kezelés megkezdése elott, 4, 8 és 12
héttel az Olanzapin-kezejé& egkezdése utan és azt kdvetden negyedévente.

Lipidszintek valtozas /\/

Placebokontrollos kfibikai vizsgalatokban a lipidszintek nemkivanatos valtozasait észlelték az
olanzapinnal kezK etegeknél (lasd 4.8 pont). A lipidszintek valtozasait klinikailag megfelelé médon
kell kezelni%pdsen a dyslipidaemias betegeknél és a lipidanyagcserezavar kockazati tényezdivel

rendelkezd eknél. Antipszichotikus hatasu gydgyszerekkel kezelt betegeknél (beleértve az
Olanzapir]% texet) az antipszichotikumokra vonatkozé iranyelveknek megfelelden rendszeresen
ellenéri@( 11 a lipidszinteket, pl. a kezelés megkezdése el6tt, 12 héttel az olanzapin-kezelés
meg ¢se utan és azt kovetden S5 évente.

An%)linerq hatas

ig az olanzapin in vitro antikolinerg hatast mutatott, a klinikai vizsgalatok soran szerzett
tapasztalatok szerint az ezzel 6sszefliggd események incidencidja alacsony volt. Mindazonaltal, mivel
kisérobetegségekben szenvedd betegek olanzapinkezelésével kapcsolatban kevés a klinikai tapasztalat,
ezért dvatossag sziikséges prostata hypertrophidban, paralytikus ileusban és hasonlé allapotokban.




Majmiik6dés

Gyakran megfigyelték a hepatikus aminotranszferazok, ALT, AST atmeneti, tlinetmentes
megemelkedését, kiilondsen a kezelés kezdetén.

Az olyan betegeknél, akiknél az ALT és/vagy az AST emelkedett, akiknél a majkarosodas okozta
panaszok és tiinetek jelentkeznek, akiknel a maj korlatozott funkciondlis rezervkapacitasaval jard
allapot all fenn, és az olyan betegeknél, akiket potenciélisan hepatotoxikus gyogyszerekkel kezelte
elévigyazatossag sziikséges és kontrollvizsgalat elvégzésérdl kell gondoskodni. Amennyiben he s
igazolhato (beleértve a hepatocellularis, cholestasissal kisért vagy kevert tipusu méjkérosodést)‘
olanzapinkezelést abba kell hagyni. é\,

Neutropenia Q
&

Elévigyazatossag sziikséges a kovetkezo esetekben: barmely okbdl kialakult leukopeni vagy
neutropenia, ismerten neutropeniat okozo6 gyogyszeres kezelés, gyogyszer altal kivalt
csontvel8depresszio/toxicitas a koreldzményben, tarsbetegség altal kivaltott csonty@lddepresszio,
sugar vagy kemoterapia, hypereosinophiliaval jaré vagy myeloproliferativ ké(ké@k. Olanzapin és
valproat egyuttes alkalmazéasakor gyakran irtak le neutropéniat (lasd 4.8 pon&@

A kezelés abbahagyasa <
Az olanzapinkezelés hirtelen leallitasat kovetden ritkan (> 0,01% és < a kovetkez6 akut
tiinetekrdl szamoltak be: verejtékezés, almatlansag, tremor, nyugtala@ , hanyinger vagy hanyas.

*

QT szakasz /§

Klinikai vizsgalatokban jelentés QTc megnyulas (Fridericia s ti QT korrekcio [QTcF]

> 500 millisecundum [msec] barmikor a vizsgalat sorén, az@ betegeknél, akiknél a kiindulaskor
a QTcF< 500 msec volt) nem gyakran (0,1%1%) fordult @9 7 olanzapinnal kezelt betegeknél, és a
tarsulo cardialis eseményekben nem volt szignifikans el@ses a placebocsoporthoz képest. Azonban
kell6 kortiltekintés sziikséges, ha az olanzapint egyéb,QTc-megnyulast okozd gyogyszerrel adjak
egyiitt, kiillonosen id6s korban, valamint Veleszﬁle% osszt QT-szindromas betegeknél, pangasos
szivelégtelenségben, szivizom hypertrophiéban@pokalaemiéban vagy hypomagnesaemiaban.

Thromboembolisatio \O

Az olanzapinkezelés és a vénas thrombo %lisatio (VTE) id6beni 6sszefiiggésérdl nem gyakran
(> 0.1% és < 1%) beszamoltak. A vénés(i%mboembolisatio és az olanzapinkezelés kozott oki
Osszefiiggést nem allapitottak meg. {adlazonaltal, mivel a schizophreniaban szenvedd betegeknél
gyakran észlelhetok a vénas thr(%nge bolisatio szerzett kockazati tényezoi, a vénas

thromboembolisatio minden leh es rizikofaktorat (pl. a betegek immobilizacidjat) azonositani kell,
és preventiv lépéseket kell ter?@

Altalanos kézponti ideqrw&gri hatéas

Az olanzapin kozponti jdegrendszeri hatasai miatt a centralisan hato egyéb gyogyszerekkel és
alkohollal valo egy(ttésyddasakor ovatossag szilkseges. Az olanzapin in vitro mutatott
dopaminantagonis\ti_@atésa miatt antagonizalhatja a direkt vagy indirekt dopaminagonistak hatasat.
Gércsrohamoké

Olanzapint %a‘ikellé koriiltekintéssel szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
gbrcsroha% gy a gorcskiiszobot csokkentd tényezok szerepelnek. Olanzapinnal kezelt betegeknél
nem qyaq leirtak gorcsrohamok eléfordulasat. A legtobb ilyen esetben szerepelt az anamnézisben
gorcsy@iam vagy annak rizikéfaktorai.

Ta%/ dyskinesia

egy évig vagy ennél révidebb ideig tartd 6sszehasonlitd vizsgalatokban olanzapin esetében a
Kezelés soran kialakuld dyskinesia incidenciaja statisztikailag szignifikansan alacsonyabb volt.
Mindazonaltal, hosszan tart6 expozicio soran a tardiv dyskinesia kialakuldsanak kockéazata névekszik,
ezért a tardiv dyskinesia jeleinek vagy tiineteinek észlelése esetén mérlegelni kell az olanzapin
adagjanak csokkentését vagy a kezelés abbahagyasat. A terdpia megszintetése utan ezek a tiinetek
atmenetileg sulyosbodhatnak, vagy eppenséggel csak utana jelentkezhetnek.




Orthostaticus hypotonia
Orthostaticus hypotoniat észleltek ritkan id6s betegeknél az olanzapinnal végzett klinikai vizsgalatok
soran. 65 éves kor feletti betegeknél a vérnyomas rendszeres ellendrzése javasolt.

Hirtelen szivhalal

Az olanzapin forgalomba hozatalat kdvetd jelentésekben hirtelen halaleseteket irtak le az olanzaph%
alkalmaz6 betegeknél. Egy retrospektiv obszervacids kohorsz vizsgalatban az olanzapinnal kezelb
betegeknél megkozelitdleg kétszeres volt a feltételezett hirtelen szivhalal kockazata azokhoz a“q,
betegekhez képest, akik nem szedtek antipszichotikumokat. A vizsgalatban az olanzapin koc a
hasonlé volt egy Gsszesitett elemzésben szerepld, atipusos antipszichotikumok kockazatahoz:

Gyermekek ['@Q
Az olanzapin alkalmazésa nem javallt gyermekeknél és 18 éves kor alatti serdiil6knéIN317 éves

betegeket bevono vizsgalatok soran tobbféle mellékhatast jelentettek, beleértve a h{Zast, valtozasokat a
metabolikus paraméterekben és a prolaktinszintek emelkedéseit (lasd 4.8 és 5‘ t).

<
Laktoz b
Az Olanzapin Apotex filmtabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulégﬁﬁtes galaktéz

intoleranciaban, Lapp laktaz-hidnyban vagy gliikdz-galaktéz malabszo an a készitmény nem
szedheto. Q/

: y O
4.5 Gydgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok /}
X
Interakcids vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek. /\r/b

Az olanzapin hatasat befolyasolé potencialis interakcid
Az olanzapin a CYP1A2n keresztill metabolizélédik;&ért olyan vegyiiletek, melyek kifejezetten ezt

az izoenzimet indukaljak vagy gatoljak, befolyas k az olanzapin farmakokinetikajat.

CYP1A2 indukcid @
Dohéanyzas, valamint karbamazepinkezelés zhatja az olanzapin metabolizmusat, ami csokkent
olanzapinkoncentraciohoz vezethet. Csa e, illetve kozepes mértékii olanzapin clearance

novekedést észleltek. Ennek klinikai ko¥etkezményei valosziniileg nem jelent6sek, de javasolt a
klinikai monitorozas, és sziikség ese({ﬁ)negfontolandé az olanzapin adag emelése (lasd 4.2 pont).

J

1A2 inhibitor, szignifikansan gatolja az olanzapin metabolizmusat.
Fluvoxamin alkalmazasat kg@efoen az olanzapin Cmax értéke nemdohanyzé néknél atlagosan 54%-kal,
dohanyzo férfiaknal 77% nétt. Az olanzapin AUC értékének atlagos novekedése sorrendben 52%,
ill. 108% volt. Fluvoxamint vagy barmely mas CYP1A2 aktivitast gatlo szert, pl. ciprofloxacint szed
betegeknél megfontoléngdo az alacsonyabb kezd6 olanzapin dozis alkalmazéasa. Amennyiben CYP1A2
inhibitor kezelést\kﬁ@(enek a betegnél, mérlegelni kell az olanzapin adagjanak csékkentéset.

CYP1A2 gatlés
A fluvoxamin, ami specifikus®,

Csokkent bioh@%osulés
Az aktiv szeé@-GO%-kal csokkenti a per os alkalmazott olanzapin biohasznosulasat, ezért az
OIanzapink tele el6tt vagy utan legalabb 2 déraval kell alkalmazni.

A CY@% inhibitor hatasu fluoxetin, valamint savk6zombositok (aluminium, magnézium) vagy
cir@in egyszeri adagja nem befolyasoltak jelentdsen az olanzapin farmakokinetikajat.

S&z olanzapin lehetséges hatasa eqyéb gyéayszerekre
Az olanzapin antagonizalhatja a direkt és indirekt dopaminagonistak hatasat.

Az olanzapin in vitro nem gatolja a f6 CYP450 izoenzimeket (pl. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). igy
kilénosebb interakcidé nem varhat6, amit az in vivo vizsgalatok is igazoltak, melyek soran az
olanzapin nem befolyasolja a triciklikus antidepresszansok (melyek foként a CYP2D6on keresztiil



metabolizalodnak), a warfarin (CYP2C9), a teofillin (CYP1A2) és a diazepam (CYP3A4 és 2C19)
metabolizmusat.

Az olanzapin litiummal vagy biperidennel val6 egyiittadas esetén nem irtak le interakcidt.

A valproat plazmaszintjének monitorozasakor észlelt adatok nem utalnak arra, hogy egyidejii

olanzapinkezelés bevezetése utan a valproat adagjat modositani kellene. . é’
\

Altalénos kozponti idegrendszeri hatas /\,0
Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik alkoholt fogyasztanak vagy olyan gyégyséﬁket
kapnak, melyek a kbzponti idegrendszer depresszidjat valthatjak Ki.
Demencidban szenvedd Parkinsonkoros betegeknél az olanzapin egyidejii alkalmazésﬁ{dnsonkér
elleni gydgyszerekkel nem javasolt (l&sd 4.4 pont).

<
QTc szakasz O
Ovatossag sziikséges, ha az olanzapint olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazZ@k, amelyekrdl ismert,
hogy a QTc-szakasz megnyulasat okozzak (lasd 4.4 pont). ;6
4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas QO)
Terhesség ’\Q/

Terhes ndknél nem végeztek célzott €s megfelelden kontrollalt
olanzapinnal kezelt beteg a terapia ideje alatt terhes lesz vagy tediességet tervez, értesitse
kezelborvosat. Mindazonaltal, mivel a human tapasztalat k zott, terhesség alatt az olanzapin csak
akkor alkalmazhat6, ha a lehetséges elony indokolja a m; lehetséges kockazatat.

kai vizsgalatokat. Amennyiben az

Azoknal az Gjszllotteknél, akik a terhesség harmadik-trimeszterében antipszichotikumok szedésének
(beleértve az olanzapint) voltak Kitéve, szUIetésUks@ fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis
és/vagy elvonasi tlinetek) jelentkezésének kockaZata, amelyek valtozo stlyossaguak és idétartamiiak
lehetnek. Beszdmoltak izgatottség, izomtén@édé& izomtonus csokkenés, remegés,
aluszékonysag, 1égzési elégtelenség vagy t% si zavarok el6fordulasarol. Ezért az ujsziilotteket
szoros megfigyelés alatt kell tartani. 0)

Szoptatas é

Egészséges szoptatd n6kon végzettklthikai vizsgalatban az olanzapin kivalasztodott az anyatejbe. A
becslések szerint a csecsemdk é@s expozicioja (mg/kg) steady state allapotban az anya olanzapin
adagjanak (mg/kg) 1,8%a vol

A betegeknek azt kell tanécgm, hogy ne szoptassak a csecsemét, ha olanzapint szednek.

)
Termékenyseg &
A termékenységre gyzﬁ@ olt hatasok nem ismertek (lasd 5.3 pontban a preklinikai informéaciét).

47 A készitmékf hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitmér@ﬁk a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szilkséges képességeket befolyasold
hatasait n% izsgaltak. Az olanzapin aluszékonysagot és szedulést okozhat, ezért a betegeket
ﬁgyel{n@st i kell a gépjarmiivezetés és a veszélyes gépek kezelésének kockazatara.

4.80§Nemk|’vénatos hatasok, mellékhatasok

S&biztonsagossagi profil dsszefoglalasa
Felnéttek
A Klinikai vizsgalatok soran az olanzapin alkalmazésaval kapcsolatosan megfigyelt leggyakoribb (a
betegek > 1%anal észlelt) mellékhatas az aluszékonysag, sulygyarapodas, eosinophilia, prolaktin,
koleszterin, vércukor és trigliceridszintek emelkedése (lasd 4.4 pont), glucosuria, étvagyfokozddas,
szédllés, akathisia, parkinsonismus, leukopenia, neutropenia (lasd 4.4 pont), dyskinesia, orthostaticus
hypotonia, antikolinerg hatasok, a hepatikus aminotranszferazok atmeneti, tinetmentes emelkedése




(lasd 4.4 pont), kilités, gyengeség, faradtsag, laz, arthralgia, emelkedett alkalikus foszfatazszint, magas

gamma-glutamiltranszferazszint, magas hugysavszint, magas kreatinin-foszfokinazszint és oedema

volt.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

A kovetkez0 tablazat a spontan jelentésekbdl szarmazo és a klinikai vizsgalatok soran észlelt
mellékhatasokat és laboratoriumi vizsgalati eredményeit sorolja fel. Az egyes gyakorisagi
kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend stilyossag szerint keriilnek megadasra. A felsorot
gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kovetkezo:

Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritk (O
(>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allé adato@

allapithatd meg).

nem

&

Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka \° Nem ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek K]

Eosinophilia "Fqubocytopeni

Leukopenia® &

Neutropenia® ,,2>
Immunrendszeri betegségek és tiinetek O\

| | TUlérzékenység't 77 |

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek 72

Testtomeg-novekedés!

Koleszterinszint
emelkedése??
Vércukorszintek
emelkedése*
Trigliceridszint
emelkedése?®

Diabetes kialdkylasa

koméal szovodve,
beleértve néhany

Hypothermia®?

Glucosuria allal végz6do esetet
Etvagyfokozodas NUasd 4.4 pont)**

Idegrendszeri betegségek és tiinetek N

Aluszékonysag Szédiilés O\ Goresrohamok, Neuroleptikus
Akathisia® /& amelyek kapcsan a malignus
Parkinsonism Q legtdbb esetben az szindréma (lasd
Dyskinesia® i anamnézisben szerepld | 4.4 pont)'

KO gorcsrohamrdl vagy a
gorcsronamok A kezelés

)
N
)

/\/

2

D

)
N

A
o

N

N
4

kockazati tényezdirdl
szamoltak be'!

Dystonia (beleértve az
oculogyriat is)**
Tardiv dyskinesia™

Amnesia®

Dysarthria
Dadogas™
Nyugtalan lab
szindroma™

leallitasat kovetd
tinetek” 2

SzivBetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Bradycardia
QT.-megnyulas (lasd
4.4 pont)

Kamrai
tachycardia/fibrill
acio, hirtelen
bekovetkezd halal
(lasd 4.4 pont)*

Erbetegségek és tiinetek

Orthostatikus |

| Thromboembolia




hypotonia®

(beleértve a pulmonalis
emboliat és mélyvénas
thrombosist is) (lasd
4.4 pont)

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Orrvérzés® |

Emésztorendszeri bete

ségek és tiinetek

/(‘

Enyhe, atmeneti
antikolinerg hatasok

Hasi distensio®
Fokozott

Pancreatitis®*

“‘0’

beleértve a nyalelvalasztas' Q
székrekedést és Q
szajszarazsagot L

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek N
Hepatikus Hepafitis
aminotranszferazok ‘ Jkértve a
(ALT, AST) &atocelluléris,
aktivitasanak atmeneti, holestasissal
tlnetmentes kisert vagy kevert

emelkedése, leginkabb

(

<

S
>

tipusu

a kezelés elején (lasd majkarosodast)'*
4.4 pont) N\
A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tinetei o
Kiltés Fényérzé%sm/ségi Eozinofiliava
reakci@ | és
HWS szisztémas
tinetekkel
{; jaré
O gyogyszerrea
6‘ kcio
\O (D_RES§—
,Z:' szindroma)

A csont- és izomrendszer, valamint a kotiszovet betegségei és tiinetei

Arthralgia® ~>

°

| Rhabdomyolysis

11

Vese- és hligyUti betegségek és tiinégk

3
(Q;é\

Vizelet inkontinencia
Vizeletretencio
Nehezebben indul6
vizeletirités'

A terhesség, a gyerme éy? és a perinatalis idoszak alatt jelentkezo6 bete

ségek és tiinetek

év Ujszuléttkori
‘© gyogyszerme
t{- gVOonasi
szindroma
/\/Q/ (lasd
\ 4.6 pont)
A nemi pi&wekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

'S

&
v

Erectilis dysfunctio
férfiaknal

Csokkent libido-
férfiaknal és noknél

Amenorrohea

Emlék
megnagyobbodasa
Galactorrhoea néknél
Gynaecomastia/emlok

Priapismus®?

megnagyobbodasa
férfiaknal
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Gyengeség,
Faradtsag




Oedema
Laz'°



Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka Nem ismert

Laboratoriumi és egyéb vizsgélatok eredményei

Emelkedett Alkalikus foszfataz Osszbilirubinszint
prolaktinszintek® emelkedése® emelkedése
Magas kreatin- X,
foszfokinazszint** O
NN
Magas gamma- Ot
glutamiltranszferaz- (3\/

szint® Q
Magas hdgysavszint™® Q

9
! Klinikailag jelentds sulygyarapodast figyeltek meg minden kiindulasi testtomeg %§BM )]
kategoriaban. Rovid tavia kezelést kdvetden (median id6tartam 47 nap) az olanza poziciét
megel6z6 testtomeg > 7%o0s novekedése nagyon gyakori (22,2%), > 15%0s ng, ése gyakori
(4,2%) és > 25%0s novekedése nem gyakori (0,8%) volt. Hosszutavu (legal 8 hetes) expozicio
esetén nagyon gyakori volt a betegek expoziciot megelézo testtomegének QJ %, > 15% és > 25%0s
ndvekedése (64,4%, 31,7% illetve 12,3%). Q

2 Az éhomi lipidértékek (6sszkoleszterin, LDLkoleszterin és trigliper@ek) atlagos emelkedése
nagyobb volt azoknal a betegeknél, akiknél az olanzapin expozick(t\megelézéen nem volt a lipid
anyagcsere zavarara utalo lelet. X

3 Az olanzapin expoziciét megel6z6 normal éhomi szintekn@{< 5,17 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 6,2 mmol/l). Az o@in expoziciot megel6z6 hatarértéken 1évo
¢homi koleszterinszint (> 5,17< 6,2 mmol/l) magas szintse emelkedése (> 6,2 mmol/l) nagyon gyakori

volt.
t 0@

4 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhoéi\szinteknél (< 5,56 mmol/l) észlelték, melyek értékei
magas szintre emelkedtek (> 7 mmol/l). Az olan@n expoziciot megeldzo hatarértéken 1évé éhomi
vércukorszint (> 5,56< 7 mmol/l) magas szinttv elkedése (> 7 mmol/l) nagyon gyakori volt.

5 Az olanzapin expoziciot megel6z6 n@a’l éhomi szinteknél (< 1,69 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> mmol/l). Az olanzapin expozicidt megel6z6 hatarértéken
1év6 éhomi trigliceridszint (> 1,6mm0|/ I< 2,26 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 2,26 mmol/l)

nagyon gyakori volt. ‘ Q
<

® A klinikai vizsgalatok sorama’ parkinsonismus és dystonia incidenciaja szam szerint magasabb volt az
olanzapinnal kezelt bete orében, mint a placebocsoportban, azonban statisztikailag nem volt

szignifikans kilonbsé olanzapinnal kezelt betegekben ritkabban fordult el parkinsonismus,
akathisia és dystoni nt a haloperidol titralt dozisaival kezelteknél. Mivel az eldzetesen fennallo
individualis akut €3 tafdiv extrapyramidalis mozgaszavarokrol nem all rendelkezésre részletes

informacio, e pillanatban még nem jelenthetd ki, hogy az olanzapin kisebb mértékben okoz tardiv
dyskinesiat ég\/ y mas tardiv extrapyramidalis tiineteket.

"Azola inkezelés hirtelen leallitasat kovetden jelentettek akut tiineteket, mint pl. verejtékezést,
almat ot, tremort, nyugtalansagot, hanyingert és hanyast.

8A@?“eljebb 12 hetig tarté klinikai vizsgalatok soran a vizsgalat megkezdesekor normal
laktinszintli, olanzapinnal kezelt betegek megkozelitdleg 30%anal haladtdk meg a
?:glaktinplazmakoncentréciék a normalérték felsé hatarat. Ezeknek a betegeknek a tobbségénél az
emelkedés altalaban enyhe volt, és a normalérték fels6 hataranak kétszerese alatt maradt.

® Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepl klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatés.

11



10 Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepld klinkai vizsgalatokban mért eredmények értékelése
alapjan.

11 A forgalomba-hozatalt koveté spontan jelentésekbél azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integrélt Adatbazis felhasznalasaval meghatéarozott gyakorisaggal jelentettek. X,

12 A forgalomba-hozatalt koveté spontan jelentésekbol azonositott mellékhatas, amelyet az Ol Q2apin
Integralt Adatbazis felhasznalasaval, a 95%-os konfidencia intervallum felsé hatarértékénél békyult

gyakorisaggal jelentettek. Q
Hosszu tavu expozicid (legalabb 48 hét) 1$®
Az id6 mulasaval nétt azon betegek aranya, akiknél a testtomegben, gliikozértékben, teljes

LDL/HDLkoleszterin értékben vagy a trigliceridértékekben kedvezétlen, klinikaild@ szignifikans
valtozasok léptek fel, Azoknal a feln6tt betegeknél, akik kezelése 912 hénapig tt, az atlagos
vércukorszint emelkedés mérteke kb. 46 honap utan lelassult. bQJ

Tovabbi informéaciok speciélis populaciokrol <

Demencidban szenvedd id6s betegekkel végzett klinikai vizsgalatok s olanzapinkezelés a
halalozas magasabb incidenciajaval és cerebrovascularis mellékhata al tarsult a placebéhoz képest
(lasd 4.4 pont). N

Ebben a betegcsoportban az olanzapin hasznélataval kapcsolato yon gyakori mellékhatdsok a
jaraszavar és az elesések voltak. Gyakran figyeltek meg tiid6 adast, testhémérséklet emelkedést,
levertséget, erythemat, vizualis hallucinacidkat és vizelet irp\/ inenciat.

Parkinson betegséggel dsszefiiggo, gyégyszer(dopamin@gonista) indukalta pszichozisban szenvedd
betegek klinikai vizsgalatai soran, a parkinsonos tUnp&egyUttes és a hallucinacidk sulyosbodasat
figyelték meg nagyon gyakran és siiribben, mint p@ o esetében.

Egy, a bipolaris maniaban szenvedd betegek @séval késziilt klinikai vizsgalat soran valprodt és
olanzapin egyiittes alkalmazasa esetén a ne enia incidencidja 4,1% volt, amit eldsegithetett a
valproat magas vérszintje. Olanzapin és ljsitn vagy valproat egyiittes adasakor gyakrabban (> 10%)
fordult el tremor, szajszarazsag, étvag z6das és sulygyarapodas. Gyakran jeleztek beszédzavart
is. Olanzapin és litium vagy divalpr gylittes adasakor az akut (legfeljebb 6 hétig tartd) kezelés
alatt a betegek 17,4%anal fordult el6 a'kiindulasi testtomeg > 7%0s ndvekedése. Hosszl tavu
(legfeljebb 12 hénapig tarto) ola, inkezelés soran, amikor a bipolaris zavarban szenvedd betegek
visszaesésének megakadélyoz‘@%olt a cél, a betegek 39,9%anal fordult eld a kiindulasi testtomeg

> 7%0s ndvekedése. @
1 X0
N

Gyermekek
Az olanzapin nem javaHt'gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilék kezelésére. Bar nem végeztek

olyan klinikai vizs @kokat, melyek a serdiiloket felnéttekkel hasonlitottak volna Gssze, a serdiilok

bevonasaval Vég@i vizsgalatok adatait 0sszehasonlitottak a felndtt vizsgalatok adataival.

A kovetkezd {Alalézat azokat a mellékhatasokat foglalja 6ssze, melyeket gyakrabban jelentettek serdiild

(1317 éveg% tegeknél, mint felndtteknél, illetve azokat a mellékhatasokat, melyeket csak serdiild
nasaval vegzett rovid tava klinikai vizsgalatok soran azonositottak. Klinikailag jelent6s

betegek
sﬁg@%dé{s (= 7%) eldfordulasa gyakoribbnak tlinik a serdiilé populaciéban a hasonlo

ex i6nak kitett felnéttekhez képest. A testtomeg gyarapodas nagysaga és azon serdiilé betegek
ar , akiknél klinikailag szignifikans testtdmeg gyarapodas Iépett fel, nagyobb volt hosszutavi
Wozicié (legaldbb 24 hét) esetén, mint a rovid tavu kezelésnél.

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A felsorolt gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezo:
Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10).



Anyagcsere és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Stlygyarapodas™, emelkedett trigliceridszintek™, étvagyfokozodas.
Gyakori: Emelkedett koleszterin szintek'

lIdegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Sedatio (beleértve a hypersomniat, levertséget, aluszékonysagot).

o
I[Emésztorendszeri betegségek és tiinetek . Q\’
Gyakori: Széjszarazsag ‘N
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek N
Nagyon gyakori: Emelkedett hepatikus aminotranszferazaktivitas (ALT/AST,; lasd 4.4 pon;}f?

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei N

Nagyon gyakori: Osszbilirubinszint csokkenése, emelkedett GG Taktivitas, emelkedet

prolaktinszintek *°.
©
N

13 Rovid tavia kezelést kovetden (median id6tartam 22 nap) az olanzapinexp {iot megel6zo
testtomeg > 7%o0s novekedése nagyon gyakori (40,6%), > 15%0s ndvekedgse-gyakori (7,1%) és
> 25%o0s novekedése nem gyakori (2,5%) volt. HosszUtava (legaldbb 24 S) expozicio esetén a
betegek 89,4%anal ndtt az expoziciot megel6zo testtomeg > 7%-kal, 58;8%-nal nott az expoziciot
megeléz6 testtdmeg > 15%-kal és 29,1%-nal nétt az expoziciot megdlzd testtdmeg > 25%-kal.

14 Az olanzapin expozicidt megel6z6 normal éhomi szinteknél @16 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 1,467 mmol/l). Az olanzapin expoziciot megel6z6 hatarértéken
1év6 éhomi trigliceridszint (> 1,016 mmol/l< 1,467 mmol/I gas szintre emelkedtek

(> 1,467 mmol/l). ‘Q()

15 Az olanzapin expoziciét megel6z6 normél éhomi ]@eszterin szint (< 4,39 mmol/l) magasra
emelkedését (> 5,17 mmol/l) gyakran észlelték. A@anzapin expoziciot megel6z6 hatarértéken 1évo
€¢homi koleszterinszint (> 4,39< 5,17 mmol/I) rr@ra emelkedése (> 5,17 mmol/l) nagyon gyakori

volt. \O

18 A plazma prolaktinszintek emelkedésé@rdﬁlékorﬁ betegek 47,4%@anal jelentették.

Feltetelezett mellékhatasok beielent&p
A gyogyszer engedélyezését kéveﬁin\lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a yszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakémbereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. ngge@ben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
)

4.9 Tuladagolas /\>

\
Jelek és tlinetek <
A tuladagolés kaficsan nagyon gyakran (incidencia: > 10%) megfigyelhet6 tiinetek k6z¢é tartozik a
tachycardiag’{ itatio/aggresszivitas, a dysarthria, a kiilonb6z6 extrapyramidalis tiinetek és a

sedatiotol a aig terjedd csokkent éberségi szint.

A tﬁlada@és egyéb, orvosilag jelentds kovetkezményei kozé tartozik a delirium, konvulzié, coma,
eset@uroleptikus malignus szindréma, légzésdepresszio, aspiratio, hypertonia vagy hypotonia,
szi uszavarok (a tuladagolasok kevesebb, mint 2%4anal) és keringés és légzés leallas. Kozoltek

fatalis kimenetelt 450 mg akut taladagolasa esetén is, azonban leirtak talélést megkozelitéleg 2 g
?r?llis olanzapin akut taladagolasat kovetden is.

Kezelése

Az olanzapin specifikus antidotuma nem ismert. Hanytatas nem javasolt. A taladagolas kezelésének
szokésos eljarasai lehetnek indokoltak (gyomormosas, aktiv szén alkalmazésa). Az aktiv szén
hasznalata az olanzapin biohasznosulasat 50-60%-kal csokkentette.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A tiineti kezelést, valamint a vitélis funkcidk monitorozasat a klinikai tlinetek alapjan kell végezni,
beleértve a hypotonia és a keringésdsszeomlas kezelését és a 1égzés tdmogatasat. Adrenalin, dopamin
vagy egyéb Preceptor stimulaldé sympathomimetikum alkalmazasa keriilendd, mivel ronthatjak a
fennall6 hypotoniat. A cardiovascularis rendszer monitorozasa szlikséges az esetleges ritmuszavarok
észlelése érdekében. A szoros orvosi felligyeletet és a monitorozast a beteg felépiileéséig kell folytatni.

A\
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK ‘§

2

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok 0)

Farmakoterapias csoport: pszicholeptikumok, diazepinek, oxazepinek, tiazepinek és o@ek,
ATC kod NOSAHO3.

Az olanzapin antipszichotikus, antimanias és hangulatstabilizalé gyogyszer
receptorrendszeren keresztil fejti ki széles farmakolégiai hatasat. 79

A preklinikai vizsgalatokban az olanzapin a szerotonin (5HT2azc, 5HT, %Te), a dopamin (D, D,
D3, D4, Ds), az M1Ms kolinerg muszkarinreceptorok, tovabba az aza rg és a Hihisztamin
receptorokhoz kiilonb6z6 mértékben kotodott (Ki;< 100 nM). E Eecgptorkétédési profilnak

o Q
Farmakodinamias hatasok . A ’
8@3/ SZamos

megfelelden allati viselkedési vizsgalatokban SHT, dopamin és kelinergantagonista hatasunak
bizonyult. In vitro €s in vivo tesztekben az 5SHT,szerotonin re rokhoz nagyobb affinitassal
kot6dott, mint a D,dopamin receptorokhoz. Az elektrofiziok@i vizsgalatok szerint az olanzapin
szelektiven gatolta a mesolimbikus (A10) dopaminerg rer@ ert, mig csekély hatasa volt a striatalis
(A9) extrapiramidalis rendszer motoros tevékenységée z olanzapin kisebb, catalepsiat még nem
okoz6 adagban (mely effektus a motoros mellékhatasekra utalna) alkalmazva csokkentette a
kondicionalt elkerilési viselkedésvéalaszt, mely a&szichotikus aktivitas jelzéje. Néhany mas
antipszichotikus szert6l eltéréen az olanzapin "@0 ytikus" tesztben ndveli a valaszadast.

Egészséges Onkénteseknél egyszeri oralis 1 adaggal végzett pozitronemisszids tomogréafia (PET)
vizsgélat soran az olanzapin az 5SHT2asze in receptorokhoz nagyobb affinitassal k6t6dott, mint a
D2dopamin receptorokhoz. Ezenfelll, a£ctizophrenias betegeknél végzett SPECT (egyfotonemisszios
szamitogépes tomografia) vizsgalat ifabtatta, hogy az olanzapinra reagalé betegeknél a striatalis
D.dopamin receptorok gatlasa kisebb mértékii volt, mint néhany egyéb antipszichotikumra és
risperidonra reagalé betegnél, méveceptorgétlés hasonl6 volt a klozapinra reagald betegeknél.

\
Klinikai hatasossag Z

Kettd, két placebdval ki lalt vizsgalatban és kett6, hArom komparatorral kontrollalt, 6sszesen tobb
mint 2900, mind pozitiyy Mind negativ tiinetekkel biré schizophreniés beteget bevono klinikai
vizsgalatban az olanzapirthoz mind a pozitiv, mind a negativ tiinetek vonatkozasaban statisztikailag

szignifikansan na@@ﬁb javulas tarsult.

Egy multinacé@s, kettosvak, 6sszehasonlitd vizsgalatban, amelybe schizophreniaban,
schizoaffekté?r; rokon természetli betegségekben szenvedd betegeket (n=1481) vontak be, akik
kiilonb6z6 mértékben tarsuld depressziv tiineteket mutattak (a MontgomeryAsberg depresszios skalan
a kiindulasi érték 16,6 volt), a prospektiv szekunder analizis a hangulati pontszamok statisztikailag
szignjfikarfs (p=0,001) javulasat igazolta az olanzapin esetében (6,0), 6sszehasonlitva a haloperidollal

fpolaris zavar manias vagy kevert epizddjaban 3 hetes kezelést kovetden az olanzapin a placebonal
és a valproinsav natriumséjanal (divalproex) hatékonyabbnak bizonyult a manis tiinetek
csokkentésében. A manias és depressziv tiinetek mérséklddésének aranyat tekintve az olanzapin
hatékonysaga a 6. és 12. héten hasonld volt a haloperidoléhoz. Litiummal vagy valproattal minimum
2 hétig kezelt betegeknél a terdpia 10 mg olanzapinnal térténé kiegészitése (az olanzapin litiumal vagy
valproattal torténé egyiittes adagolasa) a manias tiineteket jobban csdkkentette, mint a litium vagy
valproat monoterépia a 6. hét utan.



Egy 12 honapig tarto, kitijulast megel6z6 vizsgalatban, melyben a bevont manids epizoédban 1€vo
paciensek kozil az olanzapinkezelés hatasara remissioba kerilt betegeket ezutan olanzapin vagy
placeboterapiara randomizaltak, az olanzapin a placeb6hoz képest statisztikailag szignifikansan
hatékonyabb volt a bipolaris epizod visszatérését elsdédleges végpontként tekintve. Az olanzapin a
placebdhoz képest statisztikailag szignifikans mértékben elénydsebb volt a mania vagy a depressio
Kidjulasat tekintve is. X
\ Q

Egy mésodik, 12 honapig tartd, kitijulast megeléz6 vizsgalatban, melybe a bevont manias epi an

ezutan olanzapin vagy litium monoterapiara randomizaltak, az olanzapin statisztikailag

kevésbé hatasos, mint a litium a bipolaris epizod visszatérését elsédleges végpontként
(olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

Egy 18 honapig tartdo kombinacios terapias vizsgalatban, melybe olanzapin és‘eqﬁangulatstabilizélé
készitmény kombinaciéjaval (litiummal vagy valproattal) egyenstlyba kerilt, @aniéas vagy kevert

epizodban 1év6 betegeket vontak be, az olanzapin hossztavu egyiittes ada iummal vagy
valproattal statisztikailag nem volt szignifikansan hatasosabb a litium va Iproat monoterapiahoz
képest a bipolaris epizod kidjulasanak késleltetéseben, melyet a tlineti osztikus) kritériumok
szerint hataroztak meg. Q

Gyermekek \\

Kontrollos hatasossagi adatok serdiilék korében (13-17 éves n) rovid tavd, schizophrenidban

(6 hét) és bipolaris zavarhoz tarsulé maniaban (3 hét) végz zsgalatokra korlatozodnak, a
vizsgalatokba kevesebb, mint 200 serdiil6t vontak be. Az zapint flexibilis adagolasban
alkalmazték, 2,5 mg kezdeti adaggal és napi 20 mg-ossQagig terjedéen. Az olanzapinkezelés ideje
alatt a serdiilok sulygyarapodasa szignifikans mérté%n nagyobb volt, mint a felndtteké. Az éhomi
teljes koleszterin, LDLKkoleszterin, triglicerid és p&@ inszintek valtozasainak mértéke (lasd 4.4 és
4.8 pont) serdiiléknél nagyobb volt, mint a felnétfeknél. Nincsenek kontrollos adatok a terépiés hatas
fenntartasara vagy a hosszu tavl biztonsagossagra vonatkozoan (1asd 4.4 és 4.8 pont). A hossz( tavu
biztonsagossagra vonatkozo6 informacio elsg an nyilt, nem kontrollos adatokra korlatozodik.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsé%QO)

K

asat az étkezés nem befolyasol ja. A teljes per os alkalmazas
0z képest nem ismeretes.

Felszivodas
Az olanzapin per os alkalmazast
kovetd 58. Oraban éri el. Fels?j
biohasznosulasa az intravé :

crer

Eloszlas
A vérplazméaban az &59&1000 ng/ml koncentracioig terjedd) olanzapin mintegy 93%-a fehérjékhez

kotodott. Az ola elsésorban albuminhoz ¢és a savanyu o-glikoproteinhez kotédik.

Biotranszfor

Az olanzapi ajban konjugacio és oxidacio utjan metabolizalodik. F6 keringd metabolitja, a 10-N-
glukuronldx rmazék, nem jut at a véragy gaton. Metabolitjai, az N-dezmetil- és a 2-hidroximetil
szarma. i, melyek a citokrom-P450-CYP1A2 és P450-CYP2D6 enzimek kozremiikodésével

kep k allatkisérletekben szignifikansan kisebb in vivo farmakologiai hatasuak, mint az olanzapin.
@akologlal hatast nagyrészt az anyavegydlet fejti ki.

?mlnacm

er os alkalmazast kdvetden egészséges egyénekben az olanzapin atlagos eliminacios felezési ideje és
clearance értéke a nemtdl és az életkortdl fiiggden valtozik.

Egészséges idGskort egyénekben (65 éves kor felett) az atlagos eliminacios felezési idé hosszabb volt

(51,8 6ra, mig a fiatalabbaknal 33,8 dra) és a clearance csokkent (17,5 versus 18,2 1/6ra). Az
idéskoruiaknal észlelt farmakokinetikai variabilitas a fiatalabb populacio hatarértékein beliil van.
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65 évesnél idésebb 44 schizophrenias beteg esetében az alkalmazott 520 mg/nap adag olanzapin
kapcsan megfigyelt nemkivanatos események nem kiilonbdztek a fiatalabb populacional
megfigyeltektol.

NOk esetében a per os alkalmazott olanzapin atlagos eliminacios felezési ideje a férfiakhoz képest
kissé hosszabb volt (36,7 versus 32,3 6ra) és a clearance csokkent (18,9 versus 27,3 1/6ra). Azonbag a

ndi betegek esetén (n=467) 520 mg olanzapin szedésekor tapasztalt biztonsédgossagi profil hasonlg-yelt
a férfiakéhoz (n=869). “0
Vesekarosodas (O
Vesekarosodott betegekben (kreatinin clearance< 10 ml/perc) egészséges egyénekkel s onlitva
az atlagos eliminacios felezési idok és a készitmény clearancee kdzott nem volt szigni s kiilonbség

(37,7 versus 32,4 oraiill. 21,2 versus 25,0 I/6ra). Az izotoppal jeldlt olanzapinnak kb.57%a jelenik

meg a vizeletben, foként metabolitok formajaban. AQ

Majkarosodas ‘Q}

Egy, a besziikiilt majmiikodés hatasat értékeld kisméretli vizsgalatban, am@n 6, klinikailag
jelentds (Childs Pugh A (n =5) és B (n = 1)) cirrhosisban szenvedé bete t részt, azt talaltak, hogy

a majkarosodas csekély hatassal van a szajon at alkalmazott olanzapin zeri 2,5 - 7,5 mg doézis)
farmakokinetikajara. Egyhe és kézepesen stilyos majmitkodési zavarpag szenvedd betegeknél
kismértékben novekedett a szisztémas clearance és rovidebb lett azeliminacios felezési 1do, a
majmiikodési zavar nélkiili betegekhez képest (n = 3). Tobb dohdgnyzo volt a cirrhosisban szenvedd
betegek kozott (4/6; 67%), mint a majmitkodési zavar nélkiili ortban (0/3; 0%).

Dohanyzas /\/
Nemdohanyzo6 néknél és férfiaknal az atlagos eliminacigsMelezési idé hosszabb volt és a clearance
csokkent a dohanyzokéhoz képest (38,6 versus 30,4 p& illetve 18,6 versus 27,7 l/6ra).

Fiatalokban, férfiakban, illetve dohanyzokban a@'}anzapin eliminacidja gyorsabb az idosebbekhez, a
nékhoz, illetve a nemdohanyzokhoz viszonyitya ™Az életkor, a nem €és a dohanyzas azonban az egyéni
kilonbségekhez képest csak csekély mértéb&oefolyésolja az olanzapin farmakokinetikéajat.

Kaukazusi, japan és kinai betegek vizs&@kor a hadrom populaci6 kdzott nem talaltak kilonbséget az
olanzapin farmakokinetikajaban. (\

Gyermekek A
ok

Serdiilok (13-17 éves korig): anzapin farmakokinetikdja hasonl6 serdiilokben és felndttekben. A
Klinikai vizsgalatok soran aﬁfgos olanzapin expozicid kb. 27%-kal magasabb volt serdiilékben. A
serdiilok és felndttek kozéttindemografiai kiilonbségek kozé tartozik, hogy a serdiiléknek alacsonyabb
a testsulya €s kevesebbg@dohényoztak koziiliik. Ezek a tényezok talan hozzajarulnak a serdiilékben
észlelt magasabb étlaécjﬁ; expoziciéhoz.

53 A preklin@kbiztonségosségi vizsgélatok eredményei

Akut toxicitaﬂpquzeri adag esetében)

Az oralis alkalmazast kdvetd toxicitas jelei ragcsaloknal jellemzéek voltak a hatékony

neuro e@?u okeéra: az aktivitas csokkenése, coma, tremor, clonusos gorcsok, salivatio és csokkent

sulyg 0das. A median letalis dozis kb. 210 mg/ttkg (egereknél) illetve 175 mg/ttkg

(p okndl) volt. Kutyak esetében 100 mg/ttkg egyszeri per os adagot alkalmazva nem fordult el

m itas. A klinikai tlinetek kozott sedatio, ataxia, tremor, szapora szivmiikddés, nehézlégzés, miosis
norexia szerepelt. Majmoknal 100 mg/ttkgig terjed6 egyszeri oralis adagok kimeriiltséggel jartak,

magasabb dozis esetén tudatzavart figyeltek meg.

Ismételt d6zisu toxicitas

Egerekben végzett, 3 hdnapig tartd, valamint patkanyokban és kutyakban végzett, egy évig tarto
vizsgalatok soran foként a kdzponti idegrendszer depresszidjat, antikolinerg hatast és periférias
haematoldgiai eltéréseket észleltek. A kisérleti allatoknal a kdzponti idegrendszer depresszidjahoz




tolerancia fejlodott ki. Magas dozisoknal a novekedés paraméterei csokkentek. Patkanyoknal a
magasabb prolaktinszint kapcsan reverzibilis ovarium és uterus sulycsokkenést, valamint a vaginalis
epithelium és az eml6émirigy reverzibilis morfologiai valtozasait észlelték.

Hematologiai toxicitas
Hematologiai parameterekre gyakorolt hatas mindegyik fajnal megfigyelhet6 volt, igymint a kerin{éja
leukocytak dozistol fiiggd csokkenése az egerekben és a kering6 leukocytak nem specifikus Q

csokkenése patkanyokban; bar csontveldt karositd cytotoxicitdsra nem volt bizonyiték. Kutya }
melyeket 8 vagy 10 mg/kg/nap olanzapinnal kezeltek, reverzibilis neutropenia, thrombocyto
vagy anaemia alakult ki (a teljes olanzapin adag [AUC] 1215sz6r nagyobb volt, mint az e
hasznélat soran alkalmazott 12 mg-os dozis esetében). Cytopenias kutyakban a csontvel§-
proliferal6 sejtjeivel kapcsolatosan nem voltak mellékhatasok. @

Reproduktiv toxicitas

Az olanzapinnak nem volt teratogén hatasa. A sedatio befolyésolta a him pat aq%( parosodésat.
1,1 mg/ttkg adagoléas (a maximalis human adag hdromszorosa) befolyésolta az@gstrus ciklusat és
3 mg/ttkg (a maximalis human adag kilencszerese) patkanyokban érinte’@%rodukciés

paramétereket. Olanzapinnal kezelt patkdnyok utddainal a magzati fejlodésdassubb volt, €s az utédok
aktivitasa atmenetileg csdkkent. Q

<

Mutagenitas :

A teljes kora standard tesztek soran, melyek kozott szerepelt a bﬂaerialis mutacios teszt és in vitro,
valamint oralis in vivo eml6s tesztek is, az olanzapin nem biz%w t mutagénnek vagy clastogénnek.
Karcinogenitas /\/

Az egereknél és patkanyoknal végzett oralis olanzapin@gélatok eredményei alapjan a készitmény
nem carcinogen. >

AY

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZ(”)6<Q
6.1 Segédanyagok felsorolasa Q,b
£

Tablettamag (&O
Laktézmonohidrat

Mikrokristalyos cellul6z A
Kukoricakeményito RN

Magnéziumsztearéat @
AW

Tablettabevonat N\
Hipromell6z .
Hidroxipropilcellulg
Makrogol 8000
Titandioxid (E

6.2 Ink&%};ﬂbilitésok

Nem é@%ezheté.

G.QFelhasznélhatéségi idétartam
Yo

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gy6gyszer nem igényel kilénleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
28 db filmtabletta aluminium/aluminium buborékcsomagolasban és dobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések . é’
)
Nincsenek kiilonleges eldirasok. (3\,0'
, o
7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA (Q
Apotex Europe B.V. Q
Baarnsche Dijk 1 . \A
3741 LN Baarn
Hollandia b
&
8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)Q/Q
EU/1/10/635/001 ,§
X
v
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ERSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA Q
10.06.2010 \Q’O

S

10. A SZOVEG ELLENéRZESENEI;%I‘UMA

O

A gyogyszerr6l részletes infonnéciég@urépai Gyobgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talélr&t().

&

X0
&
&
<

\\é\/
S
@)
D
e


http://www.ema.europa.eu/

1. A GYOGYSZER NEVE
Olanzapin Apotex 5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

5 mg olanzapin filmtablettanként. s é’
Ismert hatasu segédanyag: 126,34 mg laktdz filmtablettanként. (3\,0

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. @Q

3.  GYOGYSZERFORMA @
Filmtabletta. ‘Q>

Kerek, fehér, mindkét oldalan dombord, filmbevonattal ellatott tabletta, az@k oldalan ’APO’
a masik oldalan °5’, felette "OLA’ jelzéssel ellatva. 0)
)

AN
4.1 Terépiés javallatok @

,\/’b
Felndttek 0

Az olanzapin schizophrenia kezelésére javallt. \Q

4, KLINIKAI JELLEMZOK

Azoknal a betegeknél, akik a kezdeti terapiara jol r ak, az olanzapin a klinikai javulas
fenntartasdban is hatékonynak bizonyult a fenntaptf™Kezelés alatt.

Az olanzapin kbzepes foka, illetve stlyos rpﬁs epizod kezelésére javallt.

Az olanzapin a visszaesés megeldzésére %/allt azoknal a bipolaris zavarban szenvedo betegeknél,
akik a maniéas epizod sorén reagéltak@lanzapinkezelésre (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolés és alkalmazas A
QO

<

Felndttek $
Schizophrenia: Az olanza% ajanlott kezd6 dozisa 10 mg/nap.

N\
Manias epizod: kezdé(d)f/s{is monoterapiaban 15 mg/nap egyszeri adagban, vagy kombinalt terapiaban

10 mg/nap (lasd E@nt).

A visszaesés @'%lézése bipolaris zavarban: Az ajanlott kezd6 dozis 10 mg/nap. Azoknal a
betegeknél, &( a manias epizod kezelésére olanzapint kapnak, a visszaesés megeldzésére
ugyanekk%| Ozissal a terdpia folytatasa javasolt. Ha egy Gjabb manias, kevert vagy depressziv
epiz()q Ié , az olanzapin—kezelést folytatni kell (a dozis megfelel kivalasztasaval), a hangulati
tiineteknek klinikailag megfeleld kiegészitd terapiaval, ha klinikailag indokolt.

Sc%phrenia, manias epizdd és a bipolaris zavar kiGjulasanak megel6zésének kezelése sorén a napi

got az egyéni klinikai kép alapjan lehet médositani az 520 mg/nap dézistartomanyban. Az ajanlott
kezdd doézisnal nagyobb adagot csak a klinikai allapot megfeleld ujraértékelése utan tandcsos adni és
rendszerint legalabb 24 6ras id6kdzonként torténjen.

Az olanzapin étkezéstdl fiiggetleniil szedhetd, mivel a taplalék nem befolyasolja a felszivodasat. A
kezelés befejezésekor megfontoland6 az adagok fokozatos csdkkentése.

19



Specialis populdaciok

1dés ek
Alacsonyabb kezdé dozis (5 mg/nap) altaldban nem sziikséges, azonban 65 éves és idésebb betegek
esetében mérlegelendd, ha klinikai tényez6k indokoljak (lasd 4.4 pont).

Vese és/vagy majkarosodas é’
Alacsonyabb kezd6 dozis (5 mg) alkalmazasa mérlegelendé ilyen betegeknél. Kozepes foku ¢
majelégtelenség (cirrhosis, ChildPugh stadium A vagy B) eseteiben a kezd6 dozis 5 mg legy mit
csak kell6 elovigyazatossaggal ajanlott emelni. Q

<

Dohdnyzok

A kezd6 dozist és a dozistartomanyt nem indokolt rutinszeriien modositani a nemdohanyzok esetén a
dohanyzokhoz képest. A dohanyzas fokozhatja az olanzapin metabolizmusat. Klinildai ellendrzés
javasolt, és sziikség esetén megfontolhat6 az olanzapin adagjanak emelése (Iasd\ pont).

Amennyiben egyszerre tobb tényezd is jelen van, ami a metabolizmust lass tﬁ]a (n6i nem, idds kor,
nemdohanyzas), alacsonyabb kezd6 adagot tanacsos valasztani, és ezen l&geknel a dozis emelése
(amennyiben sziikséges), 6vatossagot igényel.

(Lésd 4.5 és 5.2 pont) ’
\\
<0

Gyermekek
Az olazapin nem javasolt gyermekek és 18 év alatti serdiil§, }S;Qz'amara a biztonsagossagra és a

hatdsossagra vonatkozé adatok hianya miatt. Serdiilé bet bevonasaval tortént rovid ideig tarto
vizsgalatokban nagyobb mértéki testtémeg-nbvekedéﬁgap|dszmt- és prolaktinszint-valtozasokat
jelentettek, mint a feln6tt betegek vizsgalataiban (Ié&'.% 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

AY

4.3 Ellenjavallatok @

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 popgg felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
Ulérzékenység 0)

Z&rt zugl glaucoma ismert kockézata. {

4.4 Kilonleges figyelmeztetés &Ks az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Az antipszichotikus kezelés 56@1 beteg klinikai allapotanak javulasa tobb napt6l néhany hétig
tarthat. Ezen id6szak alatt a get szorosan ellendrizni kell.

Demenciaval 6sszefliggd pszichozis és/vagy viselkedési zavarok

Az olanzapin alkalma@‘é’a mortalitds novekedése, valamint a cerebrovascularis katasztrofa kockazata
miatt demenciaval ¢88zefiiggd pszichozis és/vagy viselkedési zavarokban szenvedé betegeknél nem
javasolt. A deme }E'Val kapcsolatos pszichozisban és/vagy viselkedési zavarban szenvedd idés
betegek (atlago§’letkor 78 év) placebokontrollos (6-12 hét idétartamu) klinikai vizsgalatai soran az
olanzapinn elt betegek haldlozdsanak incidenciaja kétszer magasabb volt a placebéval kezelt
betegekér)%ﬁ1 orrendben: 3,5% vs. 1,5%). A halalozas magasabb incidenciaja nem fliggott 6ssze az
OlanZQp' gjaval (az atlagos napi adag 4,4 mg) vagy a kezelés id6tartamaval. Azok a kockazati
téng, melyek ebben a betegpopulacidban hajlamosithatnak a mortalitas ndvekedésére, a

ko z6k: >65 év feletti életkor, dysphagia, sedatio, alultaplaltsag és dehidracio, tidébetegségek (pl.
pnéwrhonia aspiratioval vagy anélkiil) vagy benzodiazepinek egyidejii hasznalata. Azonban az

nzapinnal kezelt betegek halalozasi incidenciaja ezektdl a kockazati tényezoktdl fiiggetleniil
magasabb volt, mint a placebéval kezelt betegeké.

Ugyanezen klinikai vizsgalatok soran cerebrovascularis nemkivanatos eseményeket jelentettek (pl.
stroke, transiens ischaemias attack), melyek kozott halalos kimeneteliiek is voltak. Az olanzapinnal
kezelt betegeknél a cerebrovascularis nemkivanatos események incidencidja haromszor magasabb
volt, mint a placeboval kezelt betegeknél (sorrendben: 1,3% vs 0,4%). Minden, olanzapinnal és



placeboval kezelt betegnél, akinél cerebrovascularis esemény jelentkezett, voltak elézetesen fennalld
kockazati tényezok. A >75 év feletti életkor és a vascularis/kevert demencia — az olanzapinkezelés
tekintetében — a cerebrovascularis nemkivanatos események szempontjabol kockazati tényezéknek
bizonyultak. Az olanzapin hatdsossaga nem volt bizonyitott ezekben a vizsgalatokban.

Parkinson-koér

Parkinsonkoros betegeknél a dopaminagonista kivaltotta pszichdzis kezelésére az olanzapin é’
alkalmazésa nem javasolt. A klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran jelezték a Parkinsonkd
tlinetegyuttesének és a hallucinacidknak a romlasat, gyakrabban, mint placebokezelés mellet

(lasd 4.8 pont), és a pszichotikus tiinetek kezelésében az olanzapin nem volt hatékonyabb

placebonal. Ezekben a vizsgalatokban kezdeti kdvetelmény volt, hogy a betegek allapot %rkinson
elleni (dopaminagonista) gyogyszerek legalacsonyabb hatékony adagja mellett Stab“@’ és az
egész vizsgalat soran ugyanazokat a Parkinson elleni gydgyszereket és adagolasokat kapjak. Az
olanzapinkezelést napi 2,5 mg-os adaggal kezdték és a vizsgalé megitélése alapjandegfeljebb napi
15 mg-os adagig titraltak. N

Neurolepticus malignus syndroma (NMS) b

Az NMS egy potencialisan életveszélyes allapot, melyet a neuroleptiku Zdlkalmazéséval
kapcsolatban irtak le. NMS el6fordulasat ritk&n olanzapinkezelés kapcsan4s jelentettek. Az NMS
Klinikai jelei: hyperpyrexia, izomrigiditas, megvaltozott tudatallapot €s,a vegetativ instabilitas jelei
(szabalytalan pulzus vagy ingadoz6 vérnyomas, tachycardia, ver 'té\kezés és cardialis dysrhythmia). A
tovabbi jelek koze tartozhat az emelkedett kreatinfoszfokinaz szint~a myoglobinuria (rhabdomyolysis)
és az akut veseelégtelenség. NMSra jellemz6 jelek és tiinetek &szlelésekor, illetve ismeretlen eredeti,
az NMS klinikai megnyilvanulasai nélkil fennallé magas I% etén minden neuroleptikumnak, kéztik
az olanzapinnak az adagolasat is fel kell fuggeszteni. O

Hyperglykaemia és diabetes
Nem gyakran beszamoltak hyperglykaemiarol és/«@lgdiabetes kialakulasérél vagy exacerbatidjardl,
amely esetenként ketoacidosissal vagy kéméu@védétt és néhany esetben halallal végzodott

(l&sd 4.8 pont). Néhanyszor beszamoltak ezt 6z0 testsulyndvekedésrdl, ami hajlamosito tényezo
lehet.

Megfeleld klinikai ellenérzés ajanlott az @szichotikumokra vonatkozo6 iranyelvek szerint, pl. a
vércukorszint mérése a kezelés megkezdese/eldtt, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és
azt kovetden évente. Antipszichotik (atasu gyogyszerekkel (beleértve az Olanzapin Apotexet) kezelt
betegeknél figyelni kell a hyperglykaemia okozta panaszokat és tiineteket (mint a polydipsia, polyuria,
polyphagia és gyengeség), és a digdbeteses betegeket, illetve a diabetes kockazati tényezdivel
rendelkezd betegeket rendszet, ellendrizni kell, hogy vércukorszint szabalyozasuk nem
rosszabbodotte. Rendszeres$e endrizni kell a testtomeget, pl. a kezelés megkezdése elott, 4, 8 és 12
héttel az olanzapin-keze]é& egkezdése utan és azt kovetden negyedévente.

Lipidszintek valtozas /\/

Placebokontrollos kfibikai vizsgalatokban a lipidszintek nemkivanatos valtozasait észlelték az
olanzapinnal kezK etegeknél (lasd 4.8 pont). A lipidszintek valtozasait klinikailag megfelelé médon
kell kezelni%pdsen a dyslipidaemias betegeknél és a lipidanyagcserezavar kockazati tényezdivel

rendelkez6 eknél. Antipszichotikus hatast gydgyszerekkel kezelt betegeknél (beleértve az
Olanzapir]% texet) az antipszichotikumokra vonatkozé iranyelveknek megfelelden rendszeresen
ellenéri@( 11 a lipidszinteket, pl. a kezelés megkezdése el6tt, 12 héttel az olanzapin-kezelés
meg ¢se utan és azt kovetden S5 évente.

An%)linerq hatas

ig az olanzapin in vitro antikolinerg hatast mutatott, a klinikai vizsgalatok soran szerzett
tapasztalatok szerint az ezzel 6sszefliggd események incidencidja alacsony volt. Mindazonaltal, mivel
kisérobetegségekben szenvedd betegek olanzapinkezelésével kapcsolatban kevés a klinikai tapasztalat,
ezért dvatossag sziikséges prostata hypertrophidban, paralytikus ileusban és hasonlé allapotokban.
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Majmiik6dés

Gyakran megfigyelték a hepatikus aminotranszferazok, ALT, AST atmeneti, tlinetmentes
megemelkedését, kiilondsen a kezelés kezdetén.

Az olyan betegeknél, akiknél az ALT és/vagy az AST emelkedett, akiknél a majkarosodas okozta
panaszok és tiinetek jelentkeznek, akiknel a maj korlatozott funkciondlis rezervkapacitasaval jard
allapot all fenn, és az olyan betegeknél, akiket potenciélisan hepatotoxikus gyogyszerekkel kezelte
elévigyazatossag sziikséges és kontrollvizsgalat elvégzésérdl kell gondoskodni. Amennyiben he s
igazolhato (beleértve a hepatocellularis, cholestasissal kisért vagy kevert tipusu méjkérosodést)‘
olanzapinkezelést abba kell hagyni. é\,

Neutropenia Q
&

Elévigyazatossag sziikséges a kovetkezo esetekben: barmely okbdl kialakult leukopeni vagy
neutropenia, ismerten neutropeniat okozo6 gyogyszeres kezelés, gyogyszer altal kivalt
csontvel8depresszio/toxicitas a koreldzményben, tarsbetegség altal kivaltott csonty@lddepresszio,
sugar vagy kemoterapia, hypereosinophiliaval jaré vagy myeloproliferativ ké(ké@k. Olanzapin és
valproat egyuttes alkalmazéasakor gyakran irtak le neutropéniat (lasd 4.8 pon&@

A kezelés abbahagyasa <
Az olanzapinkezelés hirtelen leallitasat kovetden ritkan (> 0,01% és < a kovetkez6 akut
tiinetekrdl szamoltak be: verejtékezés, almatlansag, tremor, nyugtala@ , hanyinger vagy hanyas.

*

QT szakasz /§

Klinikai vizsgalatokban jelentés QTc megnyulas (Fridericia s ti QT korrekcio [QTcF]

> 500 millisecundum [msec] barmikor a vizsgalat sorén, az@ betegeknél, akiknél a kiindulaskor
a QTcF< 500 msec volt) nem gyakran (0,1%1%) fordult @9 7 olanzapinnal kezelt betegeknél, és a
tarsulo cardialis eseményekben nem volt szignifikans el@ses a placebocsoporthoz képest. Azonban
kell6 kortiltekintés sziikséges, ha az olanzapint egyéb,QTc-megnyulast okozd gyogyszerrel adjak
egyiitt, kiillonosen id6s korban, valamint Veleszﬁle% osszt QT-szindromas betegeknél, pangasos
szivelégtelenségben, szivizom hypertrophiéban@pokalaemiéban vagy hypomagnesaemiaban.

Thromboembolisatio \O

Az olanzapinkezelés és a vénas thrombo %lisatio (VTE) id6beni 6sszefiiggésérdl nem gyakran
(> 0.1% és < 1%) beszamoltak. A vénés(i%mboembolisatio és az olanzapinkezelés kozott oki
Osszefiiggést nem allapitottak meg. {adlazonaltal, mivel a schizophreniaban szenvedd betegeknél
gyakran észlelhetok a vénas thr(%nge bolisatio szerzett kockazati tényezoi, a vénas

thromboembolisatio minden leh es rizikofaktorat (pl. a betegek immobilizacidjat) azonositani kell,
és preventiv lépéseket kell ter?@

Altalanos kézponti ideqrw&gri hatéas

Az olanzapin kozponti jdegrendszeri hatasai miatt a centralisan hato egyéb gyogyszerekkel és
alkohollal valo egy(ttésyddasakor ovatossag szilkseges. Az olanzapin in vitro mutatott
dopaminantagonis\ti_@atésa miatt antagonizalhatja a direkt vagy indirekt dopaminagonistak hatasat.
Gércsrohamoké

Olanzapint %a‘ikellé koriiltekintéssel szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
gbrcsroha% gy a gorcskiiszobot csokkentd tényezok szerepelnek. Olanzapinnal kezelt betegeknél
nem gya% leirtak gorcsrohamok eléfordulasat. A legtobb ilyen esetben szerepelt az anamnézisben
gorcsy@iam vagy annak rizikéfaktorai.

Ta%/ dyskinesia

egy évig vagy ennél révidebb ideig tartd 6sszehasonlitd vizsgalatokban olanzapin esetében a
Kezelés soran kialakuld dyskinesia incidenciaja statisztikailag szignifikansan alacsonyabb volt.
Mindazonaltal, hosszan tart6 expozicio soran a tardiv dyskinesia kialakuldsanak kockéazata névekszik,
ezért a tardiv dyskinesia jeleinek vagy tiineteinek észlelése esetén mérlegelni kell az olanzapin
adagjanak csokkentését vagy a kezelés abbahagyasat. A terdpia megszintetése utan ezek a tiinetek
atmenetileg sulyosbodhatnak, vagy eppenséggel csak utana jelentkezhetnek.




Orthostaticus hypotonia
Orthostaticus hypotoniat észleltek ritkan id6s betegeknél az olanzapinnal végzett klinikai vizsgalatok
soran. 65 éves kor feletti betegeknél a vérnyomas rendszeres ellendrzése javasolt.

Hirtelen szivhalal

Az olanzapin forgalomba hozatalat kdvetd jelentésekben hirtelen halaleseteket irtak le az olanzaph%
alkalmaz6 betegeknél. Egy retrospektiv obszervacids kohorsz vizsgalatban az olanzapinnal kezelb
betegeknél megkozelitdleg kétszeres volt a feltételezett hirtelen szivhalal kockazata azokhoz a“q,
betegekhez képest, akik nem szedtek antipszichotikumokat. A vizsgalatban az olanzapin koc a
hasonlé volt egy Gsszesitett elemzésben szerepld, atipusos antipszichotikumok kockazatahoz:

Gyermekek ['@Q
Az olanzapin alkalmazésa nem javallt gyermekeknél és 18 éves kor alatti serdiil6knéIN317 éves

betegeket bevono vizsgalatok soran tobbféle mellékhatast jelentettek, beleértve a h{Zast, valtozasokat a
metabolikus paraméterekben és a prolaktinszintek emelkedéseit (lasd 4.8 és 5‘ t).

<
Laktoz b
Az Olanzapin Apotex filmtabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulégﬁﬁtes galaktéz

intoleranciaban, Lapp laktaz-hidnyban vagy gliikdz-galaktéz malabszo an a készitmény nem
szedheto. Q/

: y N\
4.5 Gydgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok /}
X
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek. ,\ib

Az olanzapin hatasat befolyasolé potencialis interakcid
Az olanzapin a CYP1A2n keresztill metabolizélédik;&ért olyan vegyiiletek, melyek kifejezetten ezt

az izoenzimet indukaljak vagy gatoljak, befolyas k az olanzapin farmakokinetikajat.

CYP1A2 indukcid @
Dohéanyzas, valamint karbamazepinkezelés zhatja az olanzapin metabolizmusat, ami csokkent
olanzapinkoncentraciohoz vezethet. Csa e, illetve kozepes mértékii olanzapin clearance

novekedést észleltek. Ennek klinikai ko¥etkezményei valosziniileg nem jelent6sek, de javasolt a
klinikai monitorozas, és sziikség ese({ﬁ)negfontolandé az olanzapin adag emelése (lasd 4.2 pont).

J

1A2 inhibitor, szignifikansan gatolja az olanzapin metabolizmusat.
Fluvoxamin alkalmazasat kg@efoen az olanzapin Cmax értéke nemdohanyzé néknél atlagosan 54%-kal,
dohanyzo férfiaknal 77% nétt. Az olanzapin AUC értékének atlagos novekedése sorrendben 52%,
ill. 108% volt. Fluvoxamint vagy barmely mas CYP1A2 aktivitast gatlo szert, pl. ciprofloxacint szed
betegeknél megfontoléngdo az alacsonyabb kezd6 olanzapin dozis alkalmazéasa. Amennyiben CYP1A2
inhibitor kezelést\kﬁ@(enek a betegnél, mérlegelni kell az olanzapin adagjanak csékkentéset.

CYP1A2 gatlés
A fluvoxamin, ami specifikus®,

Csokkent bioh@%osulés
Az aktiv szeé@-GO%-kal csokkenti a per os alkalmazott olanzapin biohasznosulasat, ezért az
OIanzapink tele el6tt vagy utan legalabb 2 déraval kell alkalmazni.

A CY@% inhibitor hatasu fluoxetin, valamint savk6zombositok (aluminium, magnézium) vagy
cir@in egyszeri adagja nem befolyasoltak jelentdsen az olanzapin farmakokinetikajat.

S&z olanzapin lehetséges hatasa eqyéb gyéayszerekre
Az olanzapin antagonizalhatja a direkt és indirekt dopaminagonistak hatasat.

Az olanzapin in vitro nem gatolja a f6 CYP450 izoenzimeket (pl. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). igy
kilénosebb interakcidé nem varhat6, amit az in vivo vizsgalatok is igazoltak, melyek soran az
olanzapin nem befolyasolja a triciklikus antidepresszansok (melyek foként a CYP2D6on keresztiil
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metabolizalodnak), a warfarin (CYP2C9), a teofillin (CYP1A2) és a diazepam (CYP3A4 és 2C19)
metabolizmusat.

Az olanzapin litiummal vagy biperidennel val6 egyiittadas esetén nem irtak le interakcidt.

A valproat plazmaszintjének monitorozasakor észlelt adatok nem utalnak arra, hogy egyidejii

olanzapinkezelés bevezetése utan a valproat adagjat modositani kellene. . é’
\

Altalénos kozponti idegrendszeri hatas /\,0
Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik alkoholt fogyasztanak vagy olyan gyégyséﬁket
kapnak, melyek a kbzponti idegrendszer depresszidjat valthatjak Ki.
Demencidban szenvedd Parkinsonkoros betegeknél az olanzapin egyidejii alkalmazésﬁ{dnsonkér
elleni gydgyszerekkel nem javasolt (l&sd 4.4 pont).

<
QTc szakasz O
Ovatossag sziikséges, ha az olanzapint olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazZ@k, amelyekrdl ismert,
hogy a QTc-szakasz megnyulasat okozzak (lasd 4.4 pont). ;6
4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas QO)
Terhesség ’\Q/

Terhes ndknél nem végeztek célzott €s megfelelden kontrollalt
olanzapinnal kezelt beteg a terapia ideje alatt terhes lesz vagy tediességet tervez, értesitse
kezelborvosat. Mindazonaltal, mivel a human tapasztalat k zott, terhesség alatt az olanzapin csak
akkor alkalmazhat6, ha a lehetséges elony indokolja a m; lehetséges kockazatat.

kai vizsgalatokat. Amennyiben az

Azoknal az Gjszllotteknél, akik a terhesség harmadik-trimeszterében antipszichotikumok szedésének
(beleértve az olanzapint) voltak Kitéve, szUIetésUks@ fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis
és/vagy elvonasi tlinetek) jelentkezésének kockaZata, amelyek valtozo stlyossaguak és idétartamiiak
lehetnek. Beszdmoltak izgatottség, izomtén@édé& izomtonus csokkenés, remegés,
aluszékonysag, 1égzési elégtelenség vagy t% si zavarok el6fordulasarol. Ezért az ujsziilotteket
szoros megfigyelés alatt kell tartani. 0)

Szoptatas é

Egészséges szoptatd n6kon végzettklthikai vizsgalatban az olanzapin kivalasztodott az anyatejbe. A
becslések szerint a csecsemdk é@s expozicioja (mg/kg) steady state allapotban az anya olanzapin
adagjanak (mg/kg) 1,8%a vol

A betegeknek azt kell tanécgm, hogy ne szoptassak a csecsemét, ha olanzapint szednek.

)
Termékenyseg &
A termékenységre gyzﬁ@ olt hatasok nem ismertek (lasd 5.3 pontban a preklinikai informéaciét).

47 A készitmék/— hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitmér@ﬁk a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szilkséges képességeket befolyasold
hatasait n% izsgaltak. Az olanzapin aluszékonysagot és szedulést okozhat, ezért a betegeket
ﬁgyel{n@st i kell a gépjarmiivezetés és a veszélyes gépek kezelésének kockazatara.

4.80§Nemk|’vénatos hatasok, mellékhatasok

S&biztonsagossagi profil dsszefoglalasa
Felnéttek
A Klinikai vizsgalatok soran az olanzapin alkalmazésaval kapcsolatosan megfigyelt leggyakoribb (a
betegek > 1%anal észlelt) mellékhatas az aluszékonysag, sulygyarapodas, eosinophilia, prolaktin,
koleszterin, vércukor és trigliceridszintek emelkedése (lasd 4.4 pont), glucosuria, étvagyfokozddas,
szédllés, akathisia, parkinsonismus, leukopenia, neutropenia (lasd 4.4 pont), dyskinesia, orthostaticus
hypotonia, antikolinerg hatasok, a hepatikus aminotranszferazok atmeneti, tinetmentes emelkedése




(lasd 4.4 pont), kilités, gyengeség, faradtsag, laz, arthralgia, emelkedett alkalikus foszfatazszint, magas
gamma-glutamiltranszferazszint, magas higysavszint, magas kreatinin-foszfokinazszint és oedema
volt.

A mellekhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A kovetkez0 tablazat a spontan jelentésekbdl szarmazo és a klinikai vizsgalatok soran észlelt
mellékhatasokat és laboratoriumi vizsgalati eredményeit sorolja fel. Az egyes gyakorisagi é’
kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend stilyossag szerint keriilnek megadasra. A felsorot

gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kovetkezo:

Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritk @
(>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adato@nem
allapithatd meg).

Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka \° Nem ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek <

Eosinophilia "Fqubocytopeni

Leukopenia® &

Neutropenia® ,,2>

Immunrendszeri betegségek és tiinetek O\
| | Talérzékenység™ 77 |
N

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Testtomeg-novekedés' | Koleszterinszint Diabetes kiaif\kulésa Hypothermia®?
emelkedése?®? o
Vércukorszintek
emelkedése*

Trigliceridszint komédl szovodve,
emelkedése®® beléértve néhany
Glucosuria allal végz6do esetet
Etvagyfokozodas Nasd 4.4 pont)*
Idegrendszeri betegségek és tiinetek N
Aluszékonysag Szédiilés O\ Goresrohamok, Neuroleptikus
Akathisia® /& amelyek kapcsan a malignus
Parkinsonism Q legtdbb esetben az szindroma (lasd
Dyskinesia® i anamnézisben szerepld | 4.4 pont)'
KO gorcsrohamrdl vagy a
A gorcsronamok A kezelés
. Q kockazati tényezdirdl leallitasat kovetd
Q szamoltak be'! tiinetek” *?
‘\$ Dystonia (beleértve az
4\ DI
v oculogyriét is)
*Q/(O Tardiv dyskinesia™

Q?k- Amnesia’
/\/

A(9 Dysarthria
Dadogas™

\ 0) Nyugtalan &b

\O szindréma'!

Szjtrhetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
4 Bradycardia Kamrai

v QTc-megnyulas (lasd tachycardia/fibrill
4.4 pont) acid, hirtelen
bekdvetkez6 halal

(lasd 4.4 pont)'!

Erbetegségek és tiinetek

Orthostatikus Thromboembolia
hypotonia® (beleértve a pulmonalis
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emboliat és mélyvénas
thrombosist is) (lasd
4.4 pont)

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

| Orrvérzés® |

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Enyhe, atmeneti
antikolinerg hatasok

Hasi distensio®
Fokozott

Pancreatitis'*

beleértve a nyalelvalasztas™ A/
székrekedeést és <
szajszarazségot Q)
M4j- és epebetegsegek, illetve tiinetek X
Hepatikus Hepatitis
aminotranszferazok (beleértve a
(ALT, AST) \ ocellularis,
aktivitasanak atmeneti, @olestasissal
tlinetmentes }isért vagy kevert

emelkedése, leginkabb

(

<

S
&

tipusu

a kezelés elején (lasd majkarosodast)'*
4.4 pont)
A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei N\
Kilités Fényérzélg&l@?egi Eozinofiliava
reakcio > | és
Hajhultds szisztémas
O tlnetekkel
N jaro
gyogyszerrea
NO/O kcid
(Q“ (DRESS-
O szindréma)

A csont- és izomrendszer, valamint a ko

vet betegségei és tiinetei

| Arthralgia® Oy

| | Rhabdomyolysis*

Vese- és hagyuti betegsegek és tiine i

N

A
<

Vizelet inkontinencia
Vizeletretencio
Nehezebben indulo
vizeletirités'

V. N
A terhesség, a gyermekégﬁ*é‘s a perinatalis iddszak alatt jelentkezo bete
‘ N

ségek és tiinetek

4§' Ujszuléttkori
(OV gyogyszerme
‘Q/ gvonasi
t{- szindréma
(lasd
/\?j 4.6 pont)
A nemi szeﬁ@:‘kkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
S Erectilis dysfunctio Amenorrohea Priapismus*?
‘Oo) férfiaknal Emldk
A Csokkent libido- megnagyobbodasa
Q férfiaknal és ndknél Galactorrhoea ndknél

Gynaecomastia/emldk

megnagyobbodéasa
férfiakndl
Altalanos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok
Gyengeség
Féradtsag

Oedema




| Laz*®
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Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka Nem ismert

Laboratoriumi és egyéb vizsgélatok eredményei

Emelkedett Alkalikus foszfataz Osszbilirubinszint
prolaktinszintek® emelkedése® emelkedése
Magas kreatin- X,
foszfokinazszint** O
NN
Magas gamma- Ot
glutamiltranszferaz- (3\/

szint® Q
Magas hdgysavszint™® Q

9
! Klinikailag jelentds sulygyarapodast figyeltek meg minden kiindulasi testtomeg %§BM )]
kategoriaban. Rovid tavia kezelést kdvetden (median id6tartam 47 nap) az olanza poziciét
megel6z6 testtomeg > 7%o0s novekedése nagyon gyakori (22,2%), > 15%0s ng, ése gyakori
(4,2%) és > 25%0s novekedése nem gyakori (0,8%) volt. Hosszutavu (legal 8 hetes) expozicio
esetén nagyon gyakori volt a betegek expoziciot megelézo testtomegének QJ %, > 15% és > 25%0s
ndvekedése (64,4%, 31,7% illetve 12,3%). Q

2 Az éhomi lipidértékek (6sszkoleszterin, LDLkoleszterin és trigliper@ek) atlagos emelkedése
nagyobb volt azoknal a betegeknél, akiknél az olanzapin expozick(t\megelézéen nem volt a lipid
anyagcsere zavarara utalo lelet. X

3 Az olanzapin expoziciét megel6z6 normal éhomi szintekn@{< 5,17 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 6,2 mmol/l). Az o@in expoziciot megel6z6 hatarértéken 1évo
¢homi koleszterinszint (> 5,17< 6,2 mmol/l) magas szintse emelkedése (> 6,2 mmol/l) nagyon gyakori

volt.
t 0@

4 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhoéi\szinteknél (< 5,56 mmol/l) észlelték, melyek értékei
magas szintre emelkedtek (> 7 mmol/l). Az olan@n expoziciot megeldzo hatarértéken 1évé éhomi
vércukorszint (> 5,56< 7 mmol/l) magas szinttv elkedése (> 7 mmol/l) nagyon gyakori volt.

5 Az olanzapin expoziciot megeléz6 n@él éhomi szinteknél (< 1,69 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> mmol/l). Az olanzapin expozicidt megel6z6 hatarértéken
1év6 éhomi trigliceridszint (> 1,6mm0|/ I< 2,26 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 2,26 mmol/l)

nagyon gyakori volt. ‘ Q
<

® A klinikai vizsgalatok sorama’ parkinsonismus és dystonia incidenciaja szam szerint magasabb volt az
olanzapinnal kezelt bete orében, mint a placebocsoportban, azonban statisztikailag nem volt

szignifikans kilonbsé olanzapinnal kezelt betegekben ritkabban fordult el parkinsonismus,
akathisia és dystoni nt a haloperidol titralt dozisaival kezelteknél. Mivel az eldzetesen fennallo
individualis akut €3 tafdiv extrapyramidalis mozgaszavarokrol nem all rendelkezésre részletes

informacio, e pillanatban még nem jelenthetd ki, hogy az olanzapin kisebb mértékben okoz tardiv
dyskinesiat ég\/ y mas tardiv extrapyramidalis tiineteket.

"Azola (?1kezelés hirtelen leallitasat kovetoen jelentettek akut tiineteket, mint pl. verejtékezést,
almat ot, tremort, nyugtalansagot, hanyingert és hanyast.
8A@?“eljebb 12 hetig tarté klinikai vizsgalatok soran a vizsgalat megkezdesekor normal
laktinszintli, olanzapinnal kezelt betegek megkozelitdleg 30%anal haladtdk meg a
?ﬁglaktinplazmakoncentréciék a normalérték felsé hatarat. Ezeknek a betegeknek a tobbségénél az
emelkedés altalaban enyhe volt, és a normalérték fels6 hataranak kétszerese alatt maradt.

% Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepl klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatas.



10 Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepld klinkai vizsgalatokban mért eredmények értékelése
alapjan.

11 A forgalomba-hozatalt koveté spontan jelentésekbél azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integrélt Adatbazis felhasznalasaval meghatéarozott gyakorisaggal jelentettek. X,

12 A forgalomba-hozatalt koveté spontan jelentésekbol azonositott mellékhatas, amelyet az Ol Q2apin
Integralt Adatbazis felhasznalasaval, a 95%-os konfidencia intervallum felsé hatarértékénél békyult

gyakorisaggal jelentettek. Q
Hosszu tavu expozicid (legalabb 48 hét) 1$®
Az id6 mulasaval nétt azon betegek aranya, akiknél a testtomegben, gliikozértékben, teljes

LDL/HDLkoleszterin értékben vagy a trigliceridértékekben kedvezétlen, klinikaild@ szignifikans
valtozasok léptek fel, Azoknal a feln6tt betegeknél, akik kezelése 912 hénapig tt, az atlagos
vércukorszint emelkedés mérteke kb. 46 honap utan lelassult. bQJ

Tovabbi informéaciok speciélis populaciokrol <

Demencidban szenvedd id6s betegekkel végzett klinikai vizsgalatok s olanzapinkezelés a
halalozas magasabb incidenciajaval és cerebrovascularis mellékhata al tarsult a placebéhoz képest
(lasd 4.4 pont). N

Ebben a betegcsoportban az olanzapin hasznélataval kapcsolato yon gyakori mellékhatdsok a
jaraszavar és az elesések voltak. Gyakran figyeltek meg tiid6 adast, testhémérséklet emelkedést,
levertséget, erythemat, vizualis hallucinacidkat és vizelet irp\/ inenciat.

Parkinson betegséggel Osszefiiggo, gyégyszer(dopamin@gonista) indukalta pszichozisban szenvedd
betegek klinikai vizsgalatai soran, a parkinsonos tUnp&egyUttes és a hallucinacidk sulyosbodasat
figyelték meg nagyon gyakran és siiribben, mint p@ o esetében.

Egy, a bipolaris maniaban szenvedd betegek @séval késziilt klinikai vizsgalat soran valproat és
olanzapin egyiittes alkalmazasa esetén a ne enia incidencidja 4,1% volt, amit eldsegithetett a
valproat magas vérszintje. Olanzapin és ljsitn vagy valproat egyiittes adasakor gyakrabban (> 10%)
fordult el tremor, szajszarazsag, étva z6das és sulygyarapodas. Gyakran jeleztek beszédzavart
is. Olanzapin és litium vagy divalpr gylittes adasakor az akut (legfeljebb 6 hétig tartd) kezelés
alatt a betegek 17,4%anal fordult el6 a'kiindulasi testtomeg > 7%0s ndvekedése. Hosszl tavu
(legfeljebb 12 hénapig tarto) ola, inkezelés soran, amikor a bipolaris zavarban szenvedd betegek
visszaesésének megakadélyoz‘@%olt a cél, a betegek 39,9%anal fordult eld a kiindulasi testtomeg

> 7%0s ndvekedése. @
1 X0
N

Gyermekek
Az olanzapin nem javaHt'gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilék kezelésére. Bar nem végeztek

olyan klinikai vizs @kokat, melyek a serdiiloket felnéttekkel hasonlitottak volna Gssze, a serdiilok

bevonasaval Vég@i vizsgalatok adatait 0sszehasonlitottak a felndtt vizsgalatok adataival.

A kovetkezd {Alllézat azokat a mellékhatasokat foglalja 6ssze, melyeket gyakrabban jelentettek serdiild

(1317 éveg% tegeknél, mint felndtteknél, illetve azokat a mellékhatasokat, melyeket csak serdiild
nasaval vegzett rovid tava klinikai vizsgalatok soran azonositottak. Klinikailag jelent6s

betegek
sﬁalg%%dés (= 7%) eldfordulasa gyakoribbnak tlinik a serdiilé populaciéban a hasonlo

ex i6nak kitett felnéttekhez képest. A testtomeg gyarapodas nagysaga és azon serdiilé betegek
ar , akiknél klinikailag szignifikans testtdmeg gyarapodas lépett fel, nagyobb volt hosszutava
Wozicié (legaldbb 24 hét) esetén, mint a rovid tavu kezelésnél.

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra. A felsorolt gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezo:
Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10).
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Anyagcsere és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Stlygyarapodas™, emelkedett trigliceridszintek™, étvagyfokozodas.
Gyakori: Emelkedett koleszterin szintek'

lIdegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Sedatio (beleértve a hypersomniat, levertséget, aluszékonysagot).

o
I[Emésztorendszeri betegségek és tiinetek . Q\’
Gyakori: Széjszarazsag ‘N
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek N
Nagyon gyakori: Emelkedett hepatikus aminotranszferazaktivitas (ALT/AST,; lasd 4.4 pon;}f?

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei N

Nagyon gyakori: Osszbilirubinszint csokkenése, emelkedett GG Taktivitas, emelkedet

prolaktinszintek *°.
©
N

13 Rovid tavi kezelést kovetden (median idétartam 22 nap) az olanzapinexp {iot megel6zo
testtomeg > 7%o0s novekedése nagyon gyakori (40,6%), > 15%0s ndvekedgse-gyakori (7,1%) és
> 25%o0s novekedése nem gyakori (2,5%) volt. HosszUtava (legaldbb 24 S) expozicio esetén a
betegek 89,4%anal nodtt az expoziciot megel6zo testtomeg > 7%-kal, 58;8%-nal ndtt az expoziciot
megeléz6 testtdmeg > 15%-kal és 29,1%-nal nétt az expoziciot megdlzd testtdmeg > 25%-kal.

14 Az olanzapin expozicidt megel6z6 normal éhomi szinteknél @16 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 1,467 mmol/l). Az olanzapin expoziciot megel6z6 hatarértéken
1év6 éhomi trigliceridszint (> 1,016 mmol/l< 1,467 mmol/I gas szintre emelkedtek

(> 1,467 mmol/l). ‘Q()

15 Az olanzapin expoziciét megel6zé normél éhomi ]@eszterin szint (< 4,39 mmol/l) magasra
emelkedését (> 5,17 mmol/l) gyakran észlelték. A@anzapin expoziciot megel6z6 hatarértéken 1évo
€¢homi koleszterinszint (> 4,39< 5,17 mmol/I) rr@ra emelkedése (> 5,17 mmol/l) nagyon gyakori

volt. \O

18 A plazma prolaktinszintek emelkedésé@rdﬁlékorﬁ betegek 47,4%@anal jelentették.

Feltetelezett mellékhatasok beielent&p
A gyogyszer engedélyezését kéveﬁin\lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a yszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakémbereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. ngge@ben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
\

4.9 Tuladagolas /\>

\
Jelek és tiinetek <
A tuladagolés kaficsan nagyon gyakran (incidencia: > 10%) megfigyelhet6 tiinetek k6z¢é tartozik a
tachycardiag’{ itatio/aggresszivitas, a dysarthria, a kiilonb6z6 extrapyramidalis tiinetek és a

sedatiotol a aig terjedd csokkent éberségi szint.

A tﬁlada@és egyéb, orvosilag jelentds kovetkezményei kozé tartozik a delirium, konvulzié, coma,
eset@uroleptikus malignus szindréma, légzésdepresszio, aspiratio, hypertonia vagy hypotonia,
szi uszavarok (a tuladagolasok kevesebb, mint 2%4anal) és keringés és légzés leallas. Kozoltek

fatalis kimenetelt 450 mg akut taladagolasa esetén is, azonban leirtak talélést megkozelitéleg 2 g
?r?llis olanzapin akut taladagolasat kovetden is.

Kezelése

Az olanzapin specifikus antidotuma nem ismert. Hanytatas nem javasolt. A taladagolas kezelésének
szokésos eljarasai lehetnek indokoltak (gyomormosas, aktiv szén alkalmazésa). Az aktiv szén
hasznalata az olanzapin biohasznosulasat 50-60%-kal csokkentette.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A tiineti kezelést, valamint a vitélis funkcidk monitorozasat a klinikai tlinetek alapjan kell végezni,
beleértve a hypotonia és a keringésdsszeomlas kezelését és a 1égzés tdmogatasat. Adrenalin, dopamin
vagy egyéb Preceptor stimulaldé sympathomimetikum alkalmazasa keriilendd, mivel ronthatjak a
fennall6 hypotoniat. A cardiovascularis rendszer monitorozasa szlikséges az esetleges ritmuszavarok
észlelése érdekében. A szoros orvosi felligyeletet és a monitorozast a beteg felépiileéséig kell folytatni.

A\
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK ‘§

2

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok 0)

Farmakoterapias csoport: pszicholeptikumok, diazepinek, oxazepinek, tiazepinek és oiqgﬁek,
ATC kod NOSAHO3.

Az olanzapin antipszichotikus, antimanias és hangulatstabilizalé gyogyszer
receptorrendszeren keresztil fejti ki széles farmakolégiai hatasat. 79

A preklinikai vizsgalatokban az olanzapin a szerotonin (5HT2azc, 5HT, %Te), a dopamin (D, D,
D3, D4, Ds), az M1Ms kolinerg muszkarinreceptorok, tovabba az aza rg és a Hihisztamin
receptorokhoz kiilonb6z6 mértékben kotodott (Ki;< 100 nM). E Eecgptorkétédési profilnak

o Q
Farmakodinamias hatasok . A ’
8@3/ SZamos

megfelelden allati viselkedési vizsgalatokban SHT, dopamin és kelinergantagonista hatasunak
bizonyult. In vitro €s in vivo tesztekben az 5SHT,szerotonin re rokhoz nagyobb affinitassal
kot6dott, mint a D,dopamin receptorokhoz. Az elektrofiziok@i vizsgalatok szerint az olanzapin
szelektiven gatolta a mesolimbikus (A10) dopaminerg rer@ ert, mig csekély hatasa volt a striatalis
(A9) extrapiramidalis rendszer motoros tevékenységée z olanzapin kisebb, catalepsiat még nem
okoz6 adagban (mely effektus a motoros mellékhatasekra utalna) alkalmazva csokkentette a
kondicionalt elkerilési viselkedésvéalaszt, mely a&szichotikus aktivitas jelzéje. Néhany mas
antipszichotikus szert6l eltéréen az olanzapin "@0 ytikus" tesztben ndveli a valaszadast.

Egészséges Onkénteseknél egyszeri oralis 1 adaggal végzett pozitronemisszids tomogréafia (PET)
vizsgélat soran az olanzapin az 5SHT2asze in receptorokhoz nagyobb affinitassal k6t6dott, mint a
D2dopamin receptorokhoz. Ezenfelll, actiizophrenias betegeknél végzett SPECT (egyfotonemisszios
szamitogépes tomografia) vizsgalat ifabtatta, hogy az olanzapinra reagalé betegeknél a striatalis
D.dopamin receptorok gatlasa kisebb mértékii volt, mint néhany egyéb antipszichotikumra és
risperidonra reagalé betegnél, méveceptorgétlés hasonl6 volt a klozapinra reagald betegeknél.

\
Klinikai hatasossag Z

Kettd, két placebdval ki lalt vizsgalatban és kett6, hArom komparatorral kontrollalt, 6sszesen tobb
mint 2900, mind pozitiyy Mind negativ tiinetekkel biré schizophreniés beteget bevono klinikai
vizsgalatban az olanzapirthoz mind a pozitiv, mind a negativ tiinetek vonatkozasaban statisztikailag

szignifikansan na@@ﬁb javulas tarsult.

Egy multinacé@s, kettosvak, 6sszehasonlitd vizsgalatban, amelybe schizophreniaban,
schizoaffekté?r; rokon természetli betegségekben szenvedd betegeket (n=1481) vontak be, akik
kiilonb6z6 mértékben tarsuld depressziv tiineteket mutattak (a MontgomeryAsberg depresszios skalan
a kiindulasi érték 16,6 volt), a prospektiv szekunder analizis a hangulati pontszamok statisztikailag
szignjfikarfs (p=0,001) javulasat igazolta az olanzapin esetében (6,0), 6sszehasonlitva a haloperidollal

fpolaris zavar manias vagy kevert epizddjaban 3 hetes kezelést kovetden az olanzapin a placebonal
és a valproinsav natriumséjanal (divalproex) hatékonyabbnak bizonyult a manis tiinetek
csokkentésében. A manias és depressziv tiinetek mérséklddésének aranyat tekintve az olanzapin
hatékonysaga a 6. és 12. héten hasonld volt a haloperidoléhoz. Litiummal vagy valproattal minimum
2 hétig kezelt betegeknél a terdpia 10 mg olanzapinnal térténé kiegészitése (az olanzapin litiumal vagy
valproattal torténé egyiittes adagolasa) a manias tiineteket jobban csdkkentette, mint a litium vagy
valproat monoterépia a 6. hét utan.
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Egy 12 honapig tarto, kitijulast megel6z6 vizsgalatban, melyben a bevont manids epizoédban 1€vo
paciensek kozil az olanzapinkezelés hatasara remissioba kerilt betegeket ezutan olanzapin vagy
placeboterapiara randomizaltak, az olanzapin a placeb6hoz képest statisztikailag szignifikansan
hatékonyabb volt a bipolaris epizod visszatérését elsdédleges végpontként tekintve. Az olanzapin a
placebdhoz képest statisztikailag szignifikans mértékben elénydsebb volt a mania vagy a depressio
Kidjulasat tekintve is. X
\ Q

Egy mésodik, 12 honapig tartd, kitijulast megeléz6 vizsgalatban, melybe a bevont manias epi an

ezutan olanzapin vagy litium monoterapiara randomizaltak, az olanzapin statisztikailag

kevésbé hatasos, mint a litium a bipolaris epizod visszatérését elsédleges végpontként
(olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

Egy 18 honapig tartdo kombinacios terapias vizsgalatban, melybe olanzapin és‘eqﬁangulatstabilizélé
készitmény kombinaciéjaval (litiummal vagy valproattal) egyenstlyba kerilt, @aniéas vagy kevert

epizodban 1év6 betegeket vontak be, az olanzapin hossztavu egyiittes ada iummal vagy
valproattal statisztikailag nem volt szignifikansan hatasosabb a litium va Iproat monoterapiahoz
képest a bipolaris epizod kidjulasanak késleltetéseben, melyet a tlineti osztikus) kritériumok
szerint hataroztak meg. Q

Gyermekek \\

Kontrollos hatasossagi adatok serdiilék korében (13-17 éves n) rovid tavd, schizophrenidban

(6 hét) és bipolaris zavarhoz tarsulé maniaban (3 hét) végz zsgalatokra korlatozodnak, a
vizsgalatokba kevesebb, mint 200 serdiil6t vontak be. Az zapint flexibilis adagolasban
alkalmazték, 2,5 mg kezdeti adaggal és napi 20 mg-ossQagig terjedéen. Az olanzapinkezelés ideje
alatt a serdiilok sulygyarapodasa szignifikans mérté%n nagyobb volt, mint a felndtteké. Az éhomi
teljes koleszterin, LDLKkoleszterin, triglicerid és p&@ inszintek valtozasainak mértéke (lasd 4.4 és
4.8 pont) serdiildknél nagyobb volt, mint a felndtfeknél. Nincsenek kontrollos adatok a terapias hatas
fenntartasara vagy a hosszu tavl biztonsagossagra vonatkozoan (1asd 4.4 és 4.8 pont). A hosszl tavu
biztonsagossagra vonatkozo6 informacio elsg an nyilt, nem kontrollos adatokra korlatozodik.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsé%QO)

K

asat az étkezés nem befolyasol ja. A teljes per os alkalmazas
0z képest nem ismeretes.

Felszivodas
Az olanzapin per os alkalmazast
kovetd 58. Oraban éri el. Fels?j
biohasznosulasa az intravé :

crer

Eloszlas
A vérplazméaban az &59&1000 ng/ml koncentracioig terjedd) olanzapin mintegy 93%-a fehérjékhez

kotodott. Az ola elsésorban albuminhoz ¢és a savanyu o-glikoproteinhez kotédik.

Biotranszfor

Az olanzapi ajban konjugacio és oxidacio utjan metabolizalodik. F6 keringd metabolitja, a 10-N-
glukuronldx rmazék, nem jut at a véragy gaton. Metabolitjai, az N-dezmetil- és a 2-hidroximetil
szarma. i, melyek a citokrom-P450-CYP1A2 és P450-CYP2D6 enzimek kozremiikodésével

kep k allatkisérletekben szignifikansan kisebb in vivo farmakologiai hatasuak, mint az olanzapin.
@akologlal hatast nagyrészt az anyavegydlet fejti ki.

minéacio
E er os alkalmazast kdvetden egészséges egyénekben az olanzapin atlagos eliminacios felezési ideje és
clearance értéke a nemtdl és az életkortdl fiiggden valtozik.

Egészséges idGskort egyénekben (65 éves kor felett) az atlagos eliminacios felezési idé hosszabb volt
(51,8 6ra, mig a fiatalabbaknal 33,8 dra) és a clearance csokkent (17,5 versus 18,2 1/6ra). Az
idéskoruiaknal észlelt farmakokinetikai variabilitas a fiatalabb populacio hatarértékein beliil van.



65 évesnél idésebb 44 schizophrenias beteg esetében az alkalmazott 520 mg/nap adag olanzapin
kapcsan megfigyelt nemkivanatos események nem kiilonbdztek a fiatalabb populacional
megfigyeltektol.

NOk esetében a per os alkalmazott olanzapin atlagos eliminacios felezési ideje a férfiakhoz képest
kissé hosszabb volt (36,7 versus 32,3 6ra) és a clearance csokkent (18,9 versus 27,3 1/6ra). Azonbag a

ndi betegek esetén (n=467) 520 mg olanzapin szedésekor tapasztalt biztonsédgossagi profil hasonlg-yelt
a férfiakéhoz (n=869). “0
Vesekarosodas (O
Vesekarosodott betegekben (kreatinin clearance< 10 ml/perc) egészséges egyénekkel s onlitva
az atlagos eliminacios felezési idok és a készitmény clearancee kdzott nem volt szigni s kiilonbség

(37,7 versus 32,4 oraiill. 21,2 versus 25,0 I/6ra). Az izotoppal jeldlt olanzapinnak kb.57%a jelenik

meg a vizeletben, foként metabolitok formajaban. AQ

Majkarosodas ‘Q}

Egy, a besziikiilt majmiikodés hatasat értékeld kisméretli vizsgalatban, am@n 6, klinikailag
jelentds (Childs Pugh A (n =5) és B (n = 1)) cirrhosisban szenvedé bete t részt, azt talaltak, hogy

a majkarosodas csekély hatassal van a szajon at alkalmazott olanzapin zeri 2,5 - 7,5 mg doézis)
farmakokinetikajara. Egyhe és kézepesen stilyos majmitkodési zavarpag szenvedd betegeknél
kismértékben novekedett a szisztémas clearance és rovidebb lett azeliminacios felezési 1do, a
majmiikodési zavar nélkiili betegekhez képest (n = 3). Tobb dohdgnyzo volt a cirrhosisban szenvedd
betegek kozott (4/6; 67%), mint a majmitkodési zavar nélkiili ortban (0/3; 0%).

Dohanyzas /\/
Nemdohanyzo6 néknél és férfiaknal az atlagos eliminacigsMelezési idé hosszabb volt és a clearance
csokkent a dohanyzokéhoz képest (38,6 versus 30,4 p& illetve 18,6 versus 27,7 l/6ra).

Fiatalokban, férfiakban, illetve dohanyzokban a@'}anzapin eliminacidja gyorsabb az idosebbekhez, a
nékhoz, illetve a nemdohanyzokhoz viszonyitya ™Az életkor, a nem €és a dohanyzas azonban az egyéni
kilonbségekhez képest csak csekély mértéb&oefolyésolja az olanzapin farmakokinetikéajat.

Kaukazusi, japan és kinai betegek vizs&@kor a hadrom populaci6 kdzott nem talaltak kilonbséget az
olanzapin farmakokinetikajaban. (\

Gyermekek A
ok

Serdiilok (13-17 éves korig): anzapin farmakokinetikdja hasonl6 serdiilokben és felndttekben. A
Klinikai vizsgalatok soran aﬁfgos olanzapin expozicid kb. 27%-kal magasabb volt serdiilékben. A
serdiilok és felndttek kozéttindemografiai kiilonbségek kozé tartozik, hogy a serdiiléknek alacsonyabb
a testsulya €s kevesebbg@dohényoztak koziiliik. Ezek a tényezok talan hozzajarulnak a serdiilékben
észlelt magasabb étlaécjﬁ; expoziciéhoz.

53 A preklin@kbiztonségosségi vizsgélatok eredményei

Akut toxicitaﬂpquzeri adag esetében)

Az oralis alkalmazast kdvetd toxicitas jelei ragcsaloknal jellemzéek voltak a hatékony

neuro e@?u okeéra: az aktivitas csokkenése, coma, tremor, clonusos gorcsok, salivatio és csokkent

sulyg 0das. A median letalis dozis kb. 210 mg/ttkg (egereknél) illetve 175 mg/ttkg

(p okndl) volt. Kutyak esetében 100 mg/ttkg egyszeri per os adagot alkalmazva nem fordult el

m itas. A klinikai tlinetek kozott sedatio, ataxia, tremor, szapora szivmiikddés, nehézlégzés, miosis
norexia szerepelt. Majmoknal 100 mg/ttkgig terjed6 egyszeri oralis adagok kimeriiltséggel jartak,

magasabb dozis esetén tudatzavart figyeltek meg.

Ismételt d6zisu toxicitas

Egerekben végzett, 3 hdnapig tartd, valamint patkanyokban és kutyakban végzett, egy évig tarto
vizsgalatok soran foként a kdzponti idegrendszer depresszidjat, antikolinerg hatast és periférias
haematoldgiai eltéréseket észleltek. A kisérleti allatoknal a kdzponti idegrendszer depresszidjahoz
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tolerancia fejlodott ki. Magas dozisoknal a novekedés paraméterei csokkentek. Patkanyoknal a
magasabb prolaktinszint kapcsan reverzibilis ovarium és uterus sulycsokkenést, valamint a vaginalis
epithelium és az eml6émirigy reverzibilis morfologiai valtozasait észlelték.

Hematologiai toxicitas
Hematologiai parameterekre gyakorolt hatas mindegyik fajnal megfigyelhet6 volt, igymint a kerin{éja
leukocytak dozistol fiiggd csokkenése az egerekben és a kering6 leukocytak nem specifikus Q

csokkenése patkanyokban; bar csontveldt karositd cytotoxicitdsra nem volt bizonyiték. Kutya }
melyeket 8 vagy 10 mg/kg/nap olanzapinnal kezeltek, reverzibilis neutropenia, thrombocyto
vagy anaemia alakult ki (a teljes olanzapin adag [AUC] 1215sz6r nagyobb volt, mint az e
hasznélat soran alkalmazott 12 mg-os dozis esetében). Cytopenias kutyakban a csontvel§-
proliferal6 sejtjeivel kapcsolatosan nem voltak mellékhatasok. @

Reproduktiv toxicitas

Az olanzapinnak nem volt teratogén hatasa. A sedatio befolyésolta a him pat aq%( parosodésat.
1,1 mg/ttkg adagoléas (a maximalis human adag hdromszorosa) befolyésolta az@gstrus ciklusat és
3 mg/ttkg (a maximalis human adag kilencszerese) patkanyokban érinte’@%rodukciés

paramétereket. Olanzapinnal kezelt patkdnyok utddainal a magzati fejlodésdassubb volt, €s az utédok
aktivitasa atmenetileg csdkkent. Q

<

Mutagenitas :

A teljes kora standard tesztek soran, melyek kozott szerepelt a bﬂaerialis mutacios teszt és in vitro,
valamint oralis in vivo eml6s tesztek is, az olanzapin nem biz%w t mutagénnek vagy clastogénnek.
Karcinogenitas /\/

Az egereknél és patkanyoknal végzett oralis olanzapin@gélatok eredményei alapjan a készitmény
nem carcinogen. >

AY

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZ(”)6<Q
6.1 Segédanyagok felsorolasa Q,b
£

Tablettamag (&O
Laktézmonohidrat

Mikrokristalyos cellul6z A
Kukoricakeményito RN

Magnéziumsztearéat @
AW

Tablettabevonat N\
Hipromell6z .
Hidroxipropilcellulg
Makrogol 8000
Titandioxid (E

6.2 Ink&%};ﬂbilitésok

Nem é@%ezheté.

G.QFelhasznélhatéségi idétartam
Yo

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gy6gyszer nem igényel kilénleges tarolast.



6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

28 db, 56 db vagy 98 db filmtabletta aluminium/aluminium buborékcsomagolasban és
dobozban.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

&
6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges dvintézkedések “0
Nincsenek kiilonleges eldirasok. Q%
Q
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA @
Q
Apotex Europe B.V. . \A
Baarnsche Dijk 1 Q
3741 LN Baarn b
Hollandia 0)
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAM%Q/
EU/1/10/635/002-003 &
EU/1/10/635/015 ,\ib
O
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDEEY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA Q
10.06.2010 @
\O
o
10. A SZOVEG ELLENéRZEsEO ATUMA

(http://www.ema.europa.eu) t
RN
A
<

A gyogyszerrdl részletes infoirtéghqé\az Eurdpai Gydgyszerligyndkség internetes honlapjan
to

(®)
S
v

2
A%

K\

S
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1. A GYOGYSZER NEVE
Olanzapin Apotex 7,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

7,5 mg olanzapin filmtablettanként. é’
Ny
Ismert hatasu segédanyag: 189,50 mg laktdz filmtablettanként. (3\,
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. @Q
3.  GYOGYSZERFORMA @
N
Filmtabletta. N
)

Kerek, fehér, mindkét oldalan domboru, filmbevonattal ellatott tabletta, az@k oldalan ’APO’
a masik oldalan *7.5’, felette "OLA’ jelzéssel ellatva. 0)
7)

4.1 Terépias javallatok /§
X

4, KLINIKAI JELLEMZOK

*

Az olanzapin schizophrenia kezelésére javallt.

Felnottek /\/fb
O

Azoknal a betegeknél, akik a kezdeti terdpiara jol reagaltak, az olanzapin a klinikai javulas
fenntartasaban is hatékonynak bizonyult a fenntarté\@ Iés alatt.

Az olanzapin kézepes foka, illetve stlyos mér&@oizéd kezelésére javallt.

Az olanzapin a visszaesés megeldzésére i "Qllt azoknal a bipolaris zavarban szenvedd betegeknél,
akik a manias epizod soran reagaltak az dlanizapinkezelésre (lasd 5.1 pont).

<

4.2 Adagolas és alkalmazas A

Felndttek N
Schizophrenia: Az olanzapi nlott kezd6 dozisa 10 mg/nap.

\
Manias epizod: kezdd E%monoterépiéban 15 mg/nap egyszeri adagban, vagy kombinalt terapiaban
10 mg/nap (lasd 5.1‘&/ .

A visszaesés me@%’uése bipolaris zavarban: Az ajanlott kezd6 dozis 10 mg/nap. Azoknal a
betegeknél, akikZa manias epizod kezelésére olanzapint kapnak, a visszaesés megel6zésére
ugyanekkorzp pzissal a terpia folytatdsa javasolt. Ha egy Ujabb maniés, kevert vagy depressziv
epizdd l1ép fek az olanzapin—kezelést folytatni kell (a dozis megfeleld kivalasztasaval), a hangulati
ﬁinete‘k6§linikailag megfelel kiegészitd terapiaval, ha klinikailag indokolt.
Scﬁmhremia, manias epizod és a bipolaris zavar kitjulasanak megel6zésének kezelése soran a napi
ad az egyéni klinikai kép alapjan lehet médositani az 520 mg/nap doézistartomanyban. Az ajanlott
d6 dozisnal nagyobb adagot csak a klinikai allapot megfeleld ujraértékelése utan tanacsos adni és
rendszerint legalabb 24 6ras ido6k9zonként torténjen.

Az olanzapin étkezéstdl fiiggetleniil szedhet, mivel a taplalék nem befolyasolja a felszivodasat. A
kezelés befejezésekor megfontoland6 az adagok fokozatos csdkkentése.

Specialis populdaciok



1dos ek
Alacsonyabb kezd6 dozis (5 mg/nap) ltaldban nem sziikséges, azonban 65 éves és idésebb betegek
esetében mérlegelendd, ha klinikai tényez6k indokoljak (1asd 4.4 pont).

Vese és/vagy majkarosodas

Alacsonyabb kezd6 dozis (5 mg) alkalmazasa mérlegelendd ilyen betegeknél. Kdzepes foku X
maéjelégtelenség (cirrhosis, ChildPugh stadium A vagy B) eseteiben a kezd6 dozis 5 mg Iegyen“ it
csak kell6 elovigyazatossaggal ajanlott emelni. (3\,

o5

Dohanyzok
A kezd6 dozist és a dozistartomanyt nem indokolt rutinszertien modositani a nemdohé&%k esetén a
dohéanyzokhoz képest. A dohanyzas fokozhatja az olanzapin metabolizmusat. Klinikahellen6rzés
javasolt, és sziikség esetén megfontolhaté az olanzapin adagjanak emelése (lasd 4,5/pont).

Amennyiben egyszerre tobb tényezd is jelen van, ami a metabolizmust lassithdfa (ndi nem, id8s kor,
nemdohanyzas), alacsonyabb kezd6 adagot tanacsos valasztani, és ezen bet nél a dozis emelése

(amennyiben sziikséges), 6vatossagot igényel. 0)
(Lasd 4.5 és 5.2 pont) Q/Q
Gyermekek /§

Az olazapin nem javasolt gyermekek és 18 év alatti serdiil6k
hatasossagra vonatkozé adatok hianya miatt. Serdiilé bete evonasaval tortént rovid ideig tartd
vizsgalatokban nagyobb mértékii testtomeg-ndvekedést, lipidszint- és prolaktinszint-valtozasokat
jelentettek, mint a felndtt betegek vizsgalataiban (lasd %4.8, 5.1 és5.2 pont).

(%

4.3  Ellenjavallatok Q

ara a biztonsagossagra és a

A készitmény hatdanyagéaval vagy a 6.1 pontteiglsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
Zart zugu glaucoma ismert kockazata. o,)b

4.4  Kuilonleges figyelmeztetések(@z alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések

Az antipszichotikus kezelés sor§ %beteg Klinikai allapotanak javulésa tobb naptol néhany hétig
tarthat. Ezen id6szak alatt a bé&“{ szorosan ellendrizni kell.

Demenciaval §sszefiiggd Qlézis és/vagy viselkedési zavarok

Az olanzapin alkalmaz 2a mortalitas novekedése, valamint a cerebrovascularis katasztréfa kockazata
miatt demenciaval Qséﬁggé pszichozis és/vagy viselkedési zavarokban szenved6 betegeknél nem
javasolt. A demen i4al kapcsolatos pszichdzisban és/vagy viselkedési zavarban szenvedé idos
betegek (atlagos ’i&kor 78 év) placebokontrollos (6-12 hét id6tartamu) klinikai vizsgalatai soran az
olanzapinnal betegek halalozasanak incidenciaja kétszer magasabb volt a placebéval kezelt

betegekénél rendben: 3,5% vs. 1,5%). A halélozas magasabb incidenciaja nem fliggott éssze az
olanzapin javal (az atlagos napi adag 4,4 mg) vagy a kezelés idétartamaval. Azok a kockazati
tényezd elyek ebben a betegpopulacioban hajlamosithatnak a mortalitas novekedésére, a

kove 3K: >65 év feletti életkor, dysphagia, sedatio, alultaplaltsag és dehidracio, tiidébetegségek (pl.
pn nia aspiratioval vagy anélkil) vagy benzodiazepinek egyidejii hasznalata. Azonban az

olanzapinnal kezelt betegek halalozasi incidenciaja ezektdl a kockazati tényezoktdl fuggetlentl
vagasabb volt, mint a placebdval kezelt betegeké.

Ugyanezen klinikai vizsgalatok soran cerebrovascularis nemkivanatos eseményeket jelentettek (pl.
stroke, transiens ischaemids attack), melyek kozott halalos kimeneteliiek is voltak. Az olanzapinnal
kezelt betegeknél a cerebrovascularis nemkivanatos események incidencidja haromszor magasabb
volt, mint a placeboval kezelt betegeknél (sorrendben: 1,3% vs 0,4%). Minden, olanzapinnal és
placebdval kezelt betegnél, akinél cerebrovascularis esemény jelentkezett, voltak el6zetesen fennallo
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kockazati tényezOk. A >75 év feletti életkor és a vascularis/kevert demencia — az olanzapinkezelés
tekintetében — a cerebrovascularis nemkivanatos események szempontjabol kockazati tényez6knek
bizonyultak. Az olanzapin hatasossadga nem volt bizonyitott ezekben a vizsgalatokban.

Parkinson-kér
Parkinsonkoros betegeknél a dopaminagonista kivaltotta pszichdzis kezelésére az olanzapin

alkalmazasa nem javasolt. A klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran jelezték a Parkinsonkér é’
tinetegyuttesének és a hallucinacidknak a romlasat, gyakrabban, mint placebokezelés mellett )
(l&sd 4.8 pont), és a pszichotikus tlinetek kezelésében az olanzapin nem volt hatékonyabb a
placebonal. Ezekben a vizsgalatokban kezdeti kdvetelmény volt, hogy a betegek allapota a
elleni (dopaminagonista) gyogyszerek legalacsonyabb hatékony adagja mellett stabil leg
egész vizsgalat sordn ugyanazokat a Parkinson elleni gydgyszereket és adagolasokat k

olanzapinkezelést napi 2,5 mg-os adaggal kezdték és a vizsgalo megitélése alapjan le
15 mg-os adagig titraltak. Q
AN

Neurolepticus malignus syndroma (NMS) Q

Az NMS egy potencialisan életveszélyes allapot, melyet a neuroleptikumo almazasaval
kapcsolatban irtak le. NMS eléfordulasat ritkdn olanzapinkezelés kapcsa elentettek. Az NMS
Klinikai jelei: hyperpyrexia, izomrigiditas, megvaltozott tudatallapot é %getatl’v instabilitas jelei
(szabalytalan pulzus vagy ingadoz6 vérnyomas, tachycardia, verejté s és cardialis dysrhythmia). A
tovabbi jelek kozé tartozhat az emelkedett kreatinfoszfokinaz szi% myoglobinuria (rhabdomyolysis)
és az akut veseelégtelenség. NMSra jellemz6 jelek és tiinetek Ig@ sekor, illetve ismeretlen eredeti,

az NMS klinikai megnyilvanulésai nélkil fennallé magas laz n minden neuroleptikumnak, koztuk
az olanzapinnak az adagolasat is fel kell figgeszteni. ,\/

O
Hyperglykaemia és diabetes
Nem gyakran beszamoltak hyperglykaemiarol és/va@diabetes kialakulasarél vagy exacerbatidjardl,

amely esetenként ketoacidosissal vagy kdmaval sz ott és néhany esetben halallal végzddott
(l&sd 4.8 pont). Néhanyszor beszamoltak ezt me@ézc’i testsUlynovekedésrél, ami hajlamosito tényezd

lehet.

Megfelel6 klinikai ellendrzés ajanlott az an}agchotikumokra vonatkoz¢ iranyelvek szerint, pl. a
vércukorszint mérése a kezelés megkezdé 6tt, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és
azt kdvetden evente. Antipszichotikus hgtasa gyogyszerekkel (beleértve az Olanzapin Apotexet) kezelt
betegeknél figyelni kell a hyperglyk a okozta panaszokat és tlineteket (mint a polydipsia, polyuria,
polyphagia és gyengeség), és a diaketéses betegeket, illetve a diabetes kockazati tényezdivel
rendelkezd betegeket rendszeres; lendrizni kell, hogy vércukorszint szabalyozasuk nem
rosszabbodotte. Rendszeresen'gllendrizni kell a testtdmeget, pl. a kezelés megkezdése elétt, 4, 8 és 12
héttel az olanzapin-kezelés ezdése utan és azt kovetben negyedévente.

\
Lipidszintek véltozésai A ™

Placebokontrollos Klirikdi vizsgalatokban a lipidszintek nemkivanatos valtozasait észlelték az
olanzapinnal kezel @legeknél (lasd 4.8 pont). A lipidszintek valtozasait klinikailag megfelelé mdédon
kell kezelni, kiilondsen a dyslipidaemias betegeknél és a lipidanyagcserezavar kockazati tényezoivel
rendelkezo be é’&mél. Antipszichotikus hatasu gyogyszerekkel kezelt betegeknél (beleértve az
Olanzapin Aébexet) az antipszichotikumokra vonatkozé iranyelveknek megfeleléen rendszeresen

ellenc’irizni%, a lipidszinteket, pl. a kezelés megkezdése el6tt, 12 héttel az olanzapin-kezelés
megkgz@f tan és azt kdvetben 5 évente.

O
An inerg hatas
Mi olanzapin in vitro antikolinerg hatast mutatott, a klinikai vizsgéalatok soran szerzett

asztalatok szerint az ezzel 6sszefliggd események incidencidja alacsony volt. Mindazonaltal, mivel
kisérobetegségekben szenvedd betegek olanzapinkezelésével kapcsolatban kevés a klinikai tapasztalat,
ezért Ovatossag szlikséges prostata hypertrophidban, paralytikus ileusban és hasonl6 allapotokban.

Majmiik6dés
Gyakran megfigyelték a hepatikus aminotranszferazok, ALT, AST atmeneti, tlinetmentes
megemelkedését, kiilondsen a kezelés kezdetén.



Az olyan betegeknél, akiknél az ALT és/vagy az AST emelkedett, akiknél a majkarosodas okozta
panaszok és tlinetek jelentkeznek, akiknél a maj korlatozott funkcionalis rezervkapacitasaval jard
allapot all fenn, és az olyan betegeknél, akiket potencidlisan hepatotoxikus gyogyszerekkel kezeltek,
elovigyazatossag sziikséges és kontrollvizsgalat elvégzésérol kell gondoskodni. Amennyiben hepatitis
igazolhato (beleértve a hepatocellularis, cholestasissal kisért vagy kevert tipusi majkarosodast), az
olanzapinkezelést abba kell hagyni.

\l

A\
Neutropenia ‘QQ

Elévigyazatossag sziikséges a kovetkezd esetekben: barmely okbol kialakult leukopenia és/v
neutropenia, ismerten neutropeniat okozd gyogyszeres kezelés, gydgyszer altal kivaltott
csontvelddepresszid/toxicitas a korelozményben, tarsbetegség altal kivaltott csontveldde 10,
sugar vagy kemoterapia, hypereosinophiliaval jar6 vagy myeloproliferativ korképek. apin és
valproat egyuttes alkalmazéasakor gyakran irtak le neutropéniat (lasd 4.8 pont).

A kezelés abbahagyasa O
Az olanzapinkezelés hirtelen ledllitasat kovetden ritkan (> 0,01% és < O,l%?a@éivetkezé akut

tiilnetekrdl szamoltak be: verejtékezés, almatlansag, tremor, nyugtalansag, inger vagy hanyas.

Klinikai vizsgalatokban jelentds QTc megnyulas (Fridericia szerinti korrekcid [QTcF]

> 500 millisecundum [msec] barmikor a vizsgélat sorén, azoknal a.Qe egeknél, akiknél a kiindulaskor
a QTcF< 500 msec volt) nem gyakran (0,1%1%) fordult el6 az apinnal kezelt betegeknél, és a
tarsulé cardialis eseményekben nem volt szignifikéns eltérés cebocsoporthoz képest. Azonban
kell6 kortiltekintés sziikséges, ha az olanzapint egyéb QTc- yUlast okozd gydgyszerrel adjak
egyiitt, kiillonosen idés korban, valamint velesziiletett hosgzu"QT-szindrémas betegeknél, pangéasos
szivelégtelenségben, szivizom hypertrophiaban, hypoks@smiéban vagy hypomagnesaemiéban.

Thromboembolisatio (o
Az olanzapinkezelés és a vénas thromboembs@ (VTE) id6beni 6sszefiiggésérdl nem gyakran

QT szakasz g{*\O)

(> 0.1% és < 1%) beszamoltak. A vénas thro mbolisatio és az olanzapinkezelés kdzott oki
Osszefliggést nem allapitottak meg. Mindaz al, mivel a schizophreniaban szenvedd betegeknél
gyakran észlelheték a vénas thromboembplisatio szerzett kockazati tényezoi, a vénas
thromboembolisatio minden lehetséges izikofaktorat (pl. a betegek immobilizaciojat) azonositani kell,
és preventiv lépéseket kell tenni. (\O

Altalanos kozponti ideqrendszerj-teiés

Az olanzapin kézponti ideg%?eri hatasai miatt a centralisan hat6 egyéb gydgyszerekkel és

alkohollal val6 egyiittes ad r Ovatossag sziikséges. Az olanzapin in vitro mutatott
dopaminantagonista hatés(, latt antagonizalhatja a direkt vagy indirekt dopaminagonistak hatasat.
N\

Gorcsrohamok /\/

Olanzapint csak ke 1&Koriiltekintéssel szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
gorcsroham vag orcskiiszobot csokkentd tényezok szerepelnek. Olanzapinnal kezelt betegeknél
nem gyakran lﬁéﬁﬁk gorcsrohamok eléfordulasat. A legtobb ilyen esetben szerepelt az anamnézisben
gorcsroham annak rizikofaktorai.

Tardiy d@ﬁmsia
Az &rﬁ vagy ennél rovidebb ideig tarté dsszehasonlité vizsgalatokban olanzapin esetében a

ke soran kialakul6 dyskinesia incidenciaja statisztikailag szignifikansan alacsonyabb volt.
Mindazonaltal, hosszan tart6 expozicio soran a tardiv dyskinesia kialakuldsanak kockéazata névekszik,

ért a tardiv dyskinesia jeleinek vagy tiineteinek észlelése esetén mérlegelni kell az olanzapin
adagjanak csokkentését vagy a kezelés abbahagyasat. A terdpia megszintetése utan ezek a tiinetek
atmenetileg stlyosbodhatnak, vagy éppenséggel csak utana jelentkezhetnek.
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Orthostaticus hypotonia
Orthostaticus hypotoniat észleltek ritkan idés betegeknél az olanzapinnal végzett klinikai vizsgélatok
soran. 65 éves kor feletti betegeknél a vérnyomas rendszeres ellenérzése javasolt.

Hirtelen szivhalal

Az olanzapin forgalomba hozatalat kdvet6 jelentésekben hirtelen halaleseteket irtak le az olanzapi
alkalmaz6 betegeknél. Egy retrospektiv obszervacids kohorsz vizsgalatban az olanzapinnal ke
betegeknél megkozelitdleg kétszeres volt a feltételezett hirtelen szivhalal kockazata azokhoz
betegekhez képest, akik nem szedtek antipszichotikumokat. A vizsgalatban az olanzapin k zata
hasonlé volt egy Osszesitett elemzésben szerepld, atipusos antipszichotikumok kockazata

Gyermekek @
Az olanzapin alkalmazasa nem javallt gyermekeknél és 18 éves kor alatti serdiiléké). 1317 éves
betegeket bevono vizsgalatok soran tobbféle mellékhatast jelentettek, beleértv: {zést, valtozasokat a

metabolikus paraméterekben és a prolaktinszintek emelkedéseit (lasd 4.8 és 8@ nt).

Laktdz <

Az Olanzapin Apotex filmtabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo s8réKletes galaktoz
intoleranciaban, Lapp laktaz-hidnyban vagy gliik6z-galakt6z malabszotpcidban a készitmény nem
szedheto. ’\\
0

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében Végezteko/\/

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az olanzapin hat&sat befoly&sol6 potencidlis interakcigk
Az olanzapin a CYP1A2n keresztiil metabolizalodi Wzért olyan vegyiiletek, melyek kifejezetten ezt
az izoenzimet indukaljak vagy gatoljak, befolyé}@h tjak az olanzapin farmakokinetikajat.

CYP1A2 indukcid \O

Dohanyzas, valamint karbamazepinkezelé ,Q'kozhatja az olanzapin metabolizmusat, ami csokkent
olanzapinkoncentraciohoz vezethet. Csa& he, illetve kdzepes mértékii olanzapin clearance
novekedést észleltek. Ennek klinika(@etkezményei valészintileg nem jelentdsek, de javasolt a
klinikai monitorozas, és sziikség e&te megfontolandé az olanzapin adag emelése (lasd 4.2 pont).

A fluvoxamin, ami specifik P1A2 inhibitor, szignifikdnsan géatolja az olanzapin metabolizmusat.
Fluvoxamin alkalmazésé&(' etden az olanzapin Cmax értéke nemdohanyzo néknél atlagosan 54%-Kkal,
dohényz6 férfiaknal 77%%al nétt. Az olanzapin AUC értékének atlagos novekedése sorrendben 52%,
ill. 108% volt. Fluvpxégl nt vagy barmely mas CYP1A2 aktivitast gatlo szert, pl. ciprofloxacint szedd
betegeknél megf%@mdé az alacsonyabb kezdé olanzapin dézis alkalmazasa. Amennyiben CYP1A2

CYP1A2 gatlas ég((Q

inhibitor kezelést(k€zdenek a betegnél, mérlegelni kell az olanzapin adagjanak csokkentését.

Csokkent bipﬁ\aznosulés
Az aktiv @O-60%-kal csokkenti a per os alkalmazott olanzapin biohasznosulésat, ezért az
OlanZQpi@e étele eldtt vagy utan legalabb 2 Oraval kell alkalmazni.

®)
A AZD6 inhibitor hatasu fluoxetin, valamint savk6zombdositok (aluminium, magnézium) vagy
ci din egyszeri adagja nem befolyasoltak jelentdsen az olanzapin farmakokinetikajat.

XZ olanzapin lehetséges hatasa egyéb gydgyszerekre
Az olanzapin antagonizalhatja a direkt és indirekt dopaminagonistak hatasat.

Az olanzapin in vitro nem gatolja a f6 CYP450 izoenzimeket (pl. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). igy
kiléndsebb interakcié nem varhat6, amit az in vivo vizsgalatok is igazoltak, melyek soran az
olanzapin nem befolyasolja a triciklikus antidepresszansok (melyek féként a CYP2D6on keresztiil



metabolizalodnak), a warfarin (CYP2C9), a teofillin (CYP1A2) és a diazepam (CYP3A4 és 2C19)
metabolizmusat.

Az olanzapin litiummal vagy biperidennel val6 egyiittadas esetén nem irtak le interakcidt.

A valproat plazmaszintjének monitorozasakor észlelt adatok nem utalnak arra, hogy egyidejii

olanzapinkezelés bevezetése utan a valproat adagjat modositani kellene. . é’
\

Altalénos kozponti idegrendszeri hatas /\,0
Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik alkoholt fogyasztanak vagy olyan gyégyséﬁket
kapnak, melyek a kbzponti idegrendszer depresszidjat valthatjak Ki.
Demencidban szenvedd Parkinsonkoros betegeknél az olanzapin egyidejii alkalmazésﬁ{dnsonkér
elleni gydgyszerekkel nem javasolt (l&sd 4.4 pont).

<
QTc szakasz O
Ovatossag sziikséges, ha az olanzapint olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazZ@k, amelyekrdl ismert,
hogy a QTc-szakasz megnyulasat okozzak (lasd 4.4 pont). ;6
4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas QO)
Terhesség ’\Q/

Terhes ndknél nem végeztek célzott €s megfelelden kontrollalt
olanzapinnal kezelt beteg a terapia ideje alatt terhes lesz vagy tediességet tervez, értesitse
kezelborvosat. Mindazonaltal, mivel a human tapasztalat k zott, terhesség alatt az olanzapin csak
akkor alkalmazhat6, ha a lehetséges elony indokolja a m; lehetséges kockazatat.

kai vizsgalatokat. Amennyiben az

Azoknal az Gjszllotteknél, akik a terhesség harmadik-trimeszterében antipszichotikumok szedésének
(beleértve az olanzapint) voltak Kitéve, szUIetésUks@ fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis
és/vagy elvonasi tlinetek) jelentkezésének kockaZata, amelyek valtozo stlyossaguak és idétartamiiak
lehetnek. Beszdmoltak izgatottség, izomtén@édé& izomtonus csokkenés, remegés,
aluszékonysag, 1égzési elégtelenség vagy t% si zavarok el6fordulasarol. Ezért az ujsziilotteket
szoros megfigyelés alatt kell tartani. 0)

Szoptatas é

Egészséges szoptatd n6kon végzettklthikai vizsgalatban az olanzapin kivalasztodott az anyatejbe. A
becslések szerint a csecsemdk é@s expozicioja (mg/kg) steady state allapotban az anya olanzapin
adagjanak (mg/kg) 1,8%a vol

A betegeknek azt kell tanécgm, hogy ne szoptassak a csecsemét, ha olanzapint szednek.

)
Termékenyseg &
A termékenységre gyzﬁ@ olt hatasok nem ismertek (lasd 5.3 pontban a preklinikai informéaciét).

47 A készitmék/— hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitmér@ﬁk a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szilkséges képességeket befolyasold
hatasait n% izsgaltak. Az olanzapin aluszékonysagot és szedulést okozhat, ezért a betegeket
ﬁgyel{n@st i kell a gépjarmiivezetés és a veszélyes gépek kezelésének kockazatara.

4.80§Nemk|’vénatos hatasok, mellékhatasok

S&biztonsagossagi profil dsszefoglalasa
Felnéttek
A Klinikai vizsgalatok soran az olanzapin alkalmazésaval kapcsolatosan megfigyelt leggyakoribb (a
betegek > 1%anal észlelt) mellékhatas az aluszékonysag, sulygyarapodas, eosinophilia, prolaktin,
koleszterin, vércukor és trigliceridszintek emelkedése (lasd 4.4 pont), glucosuria, étvagyfokozddas,
szédllés, akathisia, parkinsonismus, leukopenia, neutropenia (lasd 4.4 pont), dyskinesia, orthostaticus
hypotonia, antikolinerg hatasok, a hepatikus aminotranszferazok atmeneti, tinetmentes emelkedése
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(lasd 4.4 pont), kilités, gyengeség, faradtsag, laz, arthralgia, emelkedett alkalikus foszfatazszint, magas
gamma-glutamiltranszferazszint, magas higysavszint, magas kreatinin-foszfokinazszint és oedema
volt.

A mellekhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A kovetkez0 tablazat a spontan jelentésekbdl szarmazo és a klinikai vizsgalatok soran észlelt
mellékhatasokat és laboratoriumi vizsgalati eredményeit sorolja fel. Az egyes gyakorisagi é’
kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend stilyossag szerint keriilnek megadasra. A felsorot

gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kovetkezo:

Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritk @
(>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adato@nem
allapithatd meg).

Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka \° Nem ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek <

Eosinophilia "Fqubocytopeni

Leukopenia® &

Neutropenia® ,,2>

Immunrendszeri betegségek és tiinetek O\
| | Talérzékenység™ 77 |
N

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Testtomeg-novekedés' | Koleszterinszint Diabetes kiaif\kulésa Hypothermia®?
emelkedése?®? o
Vércukorszintek
emelkedése*

Trigliceridszint komédl szovodve,
emelkedése®® beléértve néhany
Glucosuria allal végz6do esetet
Etvagyfokozodas Nasd 4.4 pont)*
Idegrendszeri betegségek és tiinetek N
Aluszékonysag Szédiilés O\ Goresrohamok, Neuroleptikus
Akathisia® /& amelyek kapcsan a malignus
Parkinsonism Q legtdbb esetben az szindroma (lasd
Dyskinesia® i anamnézisben szerepld | 4.4 pont)'
KO gorcsrohamrdl vagy a
A gorcsronamok A kezelés
. Q kockazati tényezdirdl leallitasat kovetd
Q szamoltak be'! tiinetek” *?
‘\$ Dystonia (beleértve az
4\ DI
v oculogyriét is)
*Q/(O Tardiv dyskinesia™

Q?k- Amnesia’
/\/

A(9 Dysarthria
Dadogas™

\ 0) Nyugtalan &b

\O szindréma'!

Szjtrhetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
4 Bradycardia Kamrai

v QTc-megnyulas (lasd tachycardia/fibrill
4.4 pont) acid, hirtelen
bekdvetkez6 halal

(lasd 4.4 pont)'!

Erbetegségek és tiinetek

Orthostatikus Thromboembolia
hypotonia® (beleértve a pulmonalis




emboliat és mélyvénas
thrombosist is) (lasd
4.4 pont)

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

| Orrvérzés® |

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Enyhe, atmeneti
antikolinerg hatasok

Hasi distensio®
Fokozott

Pancreatitis'*

beleértve a nyalelvalasztas™ A/
székrekedeést és <
szajszarazségot Q)
M4j- és epebetegsegek, illetve tiinetek X
Hepatikus Hepatitis
aminotranszferazok (beleértve a
(ALT, AST) \ ocellularis,
aktivitasanak atmeneti, @olestasissal
tlinetmentes }isért vagy kevert

emelkedése, leginkabb
a kezelés elején (lasd
4.4 pont)

(

<

S
&

tipusu

majkarosodast)'*

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

N
K{I@%gi

Kiltés Fényérzé Eozinofiliava
reakcio > | és
Hajhultds szisztémas
O tlnetekkel
N jaro
gyogyszerrea
NO/O kcid
(Q“ (DRESS-
O szindréma)

A csont- és izomrendszer, valamint a ko

vet betegségei és tiinetei

| Arthralgia® Oy

| | Rhabdomyolysis*

Vese- és hagyuti betegsegek és tiine i

N

A
<

Vizelet inkontinencia
Vizeletretencio
Nehezebben indulo
vizeletirités'

V. N
A terhesség, a gyermekégﬁ*é‘s a perinatalis iddszak alatt jelentkezo bete
‘ N

ségek és tiinetek

4§' Ujszuléttkori
(OV gyogyszerme
‘Q/ gvonasi
t{- szindréma
(lasd
/\?j 4.6 pont)
A nemi szeﬁ@:‘kkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
S Erectilis dysfunctio Amenorrohea Priapismus*?
‘Oo) férfiaknal Emldk
A Csokkent libido- megnagyobbodasa
Q férfiaknal és ndknél Galactorrhoea ndknél

Gynaecomastia/emldk

megnagyobbodéasa
férfiakndl
Altalanos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok
Gyengeség
Féradtsag
Oedema
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Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka Nem ismert

Laboratoriumi és egyéb vizsgélatok eredményei

Emelkedett Alkalikus foszfataz Osszbilirubinszint
prolaktinszintek® emelkedése® emelkedése
Magas kreatin- X,
foszfokinazszint** O
NN
Magas gamma- Ot
glutamiltranszferaz- ’\/
szint® <
Magas hiigysavszint° Q)

! Klinikailag jelentds sulygyarapodast figyeltek meg minden kiindulasi testtmeg ind@BM )]
kategoriaban. Rovid tava kezelést kovetéen (median idétartam 47 nap) az olanzapipexpoziciot
megel6z6 testtomeg > 7%o0s ndvekedése nagyon gyakori (22,2%), > 15%0s nb\&se gyakori
(4,2%) és > 25%0s ndvekedése nem gyakori (0,8%) volt. Hosszutavu (legaléh| etes) expozicid
esetén nagyon gyakori volt a betegek expozicidt megelézo testtomegének > g{z 15% és > 25%0s

novekedése (64,4%, 31,7% illetve 12,3%). Q

2 Az éhomi lipidértékek (6sszkoleszterin, LDLkoleszterin és triglicerid@@qztlagos emelkedése
nagyobb volt azoknal a betegekneél, akiknél az olanzapin expoziciot eléz6en nem volt a lipid
anyagcsere zavarara utalo lelet. AN

% Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknékéﬁ,l? mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 6,2 mmol/l). Az olanzﬁin expoziciot megel6z6 hatarértéken 1évo
¢homi koleszterinszint (> 5,17< 6,2 mmol/l) magas szinfre.emelkedése (> 6,2 mmol/l) nagyon gyakori
volt.

magas szintre emelkedtek (> 7 mmol/l). Az olanza xpoziciot megeldzo hatarértéken 1€vo ¢homi

4 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éh%@intekﬂél (< 5,56 mmol/l) észlelték, melyek értékei
vércukorszint (> 5,56< 7 mmol/l) magas szintr@ kedése (> 7 mmol/l) nagyon gyakori volt.

értékei magas szintre emelkedtek (> 2 mol/l). Az olanzapin expoziciot megeldzd hatarértéken
1év6 éhomi trigliceridszint (> 1,69 n‘& /1< 2,26 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 2,26 mmol/l)

nagyon gyakori volt. A

5 Az olanzapin expoziciot megel6z6 n(ﬁomi szinteknél (< 1,69 mmol/l) észlelték, melyek

® A klinikai vizsgalatok soran ‘Q)arkinsonismus és dystonia incidenciaja szam szerint magasabb volt az
olanzapinnal kezelt betegekkOrében, mint a placebocsoportban, azonban statisztikailag nem volt
szignifikans kilénbség. %D anzapinnal kezelt betegekben ritkabban fordult elé parkinsonismus,
akathisia és dystonia, a haloperidol titralt dozisaival kezelteknél. Mivel az eldzetesen fennallo
individudlis akut eés‘tartv extrapyramidalis mozgaszavarokrol nem all rendelkezésre részletes
informécio, e pill an még nem jelenthetd ki, hogy az olanzapin kisebb mértékben okoz tardiv
dyskinesiat és/vagy mas tardiv extrapyramidalis tlineteket.

" Az olanz ezelés hirtelen leallitasat kovetden jelentettek akut tiineteket, mint pl. verejtékezést,
almatlanségot, tremort, nyugtalansagot, hanyingert és hanyast.
\
°A Qjebb 12 hétig tarté klinikai vizsgalatok soran a vizsgalat megkezdésekor normal
pr(@it nszintll, olanzapinnal kezelt betegek megkozelitdleg 30%anal haladtak meg a
laktinplazmakoncentraciok a normalérték felsé hatarat. Ezeknek a betegeknek a tobbségénél az
?noelkedés altalaban enyhe volt, és a normalérték felsé hataranak kétszerese alatt maradt.

% Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepld klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatas.
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10 Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepld klinkai vizsgalatokban mért eredmények értékelése
alapjan.

11 A forgalomba-hozatalt koveté spontan jelentésekbél azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integrélt Adatbazis felhasznalasaval meghatarozott gyakorisaggal jelentettek. X,

12 A forgalomba-hozatalt koveté spontan jelentésekbol azonositott mellékhatas, amelyet az Ol Q2apin
Integralt Adatbazis felhasznalasaval, a 95%-os konfidencia intervallum felsé hatarértékénél békyult

gyakorisaggal jelentettek. Q
Hosszu tavu expozicid (legalabb 48 hét) 1$®
Az id6 mulasaval nétt azon betegek aranya, akiknél a testtomegben, gliikozértékben, teljes

LDL/HDLkoleszterin értékben vagy a trigliceridértékekben kedvezétlen, klinikaild@ szignifikans
valtozasok léptek fel, Azoknal a feln6tt betegeknél, akik kezelése 912 hénapig tt, az atlagos
vércukorszint emelkedés mérteke kb. 46 honap utan lelassult. bQJ

Tovabbi informéaciok speciélis populaciokrol <

Demencidban szenvedd id6s betegekkel végzett klinikai vizsgalatok s olanzapinkezelés a
halalozas magasabb incidenciajaval és cerebrovascularis mellékhata al tarsult a placebéhoz képest
(lasd 4.4 pont). N

Ebben a betegcsoportban az olanzapin hasznélataval kapcsolato yon gyakori mellékhatasok a
jaraszavar és az elesések voltak. Gyakran figyeltek meg tiid6 adast, testhémérséklet emelkedést,
levertséget, erythemat, vizualis hallucinacidkat és vizelet irp\/ inenciat.

Parkinson betegséggel dsszefiiggo, gyégyszer(dopamin@gonista) indukalta pszichozisban szenvedd
betegek klinikai vizsgalatai soran, a parkinsonos tUnp&sgyUttes és a hallucinacidk sulyosbodasat
figyelték meg nagyon gyakran é€s siiribben, mint p@ o esetében.

Egy, a bipolaris maniaban szenvedd betegek @séval késziilt klinikai vizsgalat soran valproat és
olanzapin egyiittes alkalmazasa esetén a ne enia incidencidja 4,1% volt, amit eldsegithetett a
valproat magas vérszintje. Olanzapin és ljsitn vagy valproat egyiittes adasakor gyakrabban (> 10%)
fordult el6 tremor, szajszarazsag, étvag z6das és sulygyarapodas. Gyakran jeleztek beszédzavart
is. Olanzapin és litium vagy divalpr gylittes adasakor az akut (legfeljebb 6 hétig tartd) kezelés
alatt a betegek 17,4%anal fordult el6 a'kiindulasi testtomeg > 7%0s ndvekedése. Hossz( tavu
(legfeljebb 12 hénapig tarto) ola, inkezelés soran, amikor a bipolaris zavarban szenved6 betegek
visszaesésének megakadélyoz‘@%olt a cél, a betegek 39,9%anal fordult eld a kiindulasi testtomeg

> 7%0s ndvekedése. @
1 X0
N

Gyermekek
Az olanzapin nem javaHt'gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilék kezelésére. Bar nem végeztek

olyan klinikai vizs @tokat, melyek a serdiiloket felndttekkel hasonlitottak volna Gssze, a serdiilok

bevonasaval Vég@i vizsgalatok adatait 0sszehasonlitottak a felndtt vizsgalatok adataival.

A kovetkezd &lézat azokat a mellékhatasokat foglalja 6ssze, melyeket gyakrabban jelentettek serdiild

(1317 éveg% tegeknél, mint felndtteknél, illetve azokat a mellékhatasokat, melyeket csak serdiild
nasaval vegzett rovid tava klinikai vizsgalatok soran azonositottak. Klinikailag jelent6s

betegek
sﬁ%@%d&s (= 7%) eldéfordulasa gyakoribbnak tlinik a serdiilé populaciéban a hasonlo

ex ionak kitett felnéttekhez képest. A testtomeg gyarapodas nagysaga és azon serdiilé betegek
ar , akiknél klinikailag szignifikans testtdmeg gyarapodas lépett fel, nagyobb volt hosszitava
Wozicié (legaldbb 24 hét) esetén, mint a rovid tavu kezelésnél.

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A felsorolt gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezo:
Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10).



Anyagcsere és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Stlygyarapodas™, emelkedett trigliceridszintek™, étvagyfokozodas.
Gyakori: Emelkedett koleszterin szintek'

lIdegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Sedatio (beleértve a hypersomniat, levertséget, aluszékonysagot).

o
I[Emésztorendszeri betegségek és tiinetek . Q\’
Gyakori: Széjszarazsag ‘N
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek N
Nagyon gyakori: Emelkedett hepatikus aminotranszferazaktivitas (ALT/AST,; lasd 4.4 pon;}f?

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei N

Nagyon gyakori: Osszbilirubinszint csokkenése, emelkedett GG Taktivitas, emelkedet
prolaktinszintek *°.

Z
13 Rovid tavia kezelést kovetden (median idStartam 22 nap) az olanzapinexpozi@negelézé
testtomeg > 7%o0s névekedése nagyon gyakori (40,6%), > 15%0s ndvekedé kori (7,1%) és
> 25%o0s novekedése nem gyakori (2,5%) volt. Hosszutavu (legalabb 24 h expozicié esetén a
betegek 89,4%anal nodtt az expoziciot megel6zo testtomeg > 7%-kal, 55,3%=nal ndtt az expoziciot
megeldz0 testtomeg > 15%-kal és 29,1%-nal nétt az expoziciot megel@ﬁt sttomeg > 25%-kal.

14 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél (<«13Q16 mmol/l) észlelték, melyek

értékei magas szintre emelkedtek (> 1,467 mmol/l). Az olanzapiff’gxpoziciot megel6z6 hatarértéken
1év6 éhomi trigliceridszint (> 1,016 mmol/I< 1,467 mmol/l) s szintre emelkedtek
(> 1,467 mmol/l). ,\/

15 Az olanzapin expoziciot megelézé normal éhomi kols2terin szint (< 4,39 mmol/l) magasra
emelkedését (> 5,17 mmol/l) gyakran észlelték. Az d@nzapin expoziciot megel6z6 hatarértéken 1évo
éhomi koleszterinszint (> 4,39< 5,17 mmol/1) m@ emelkedése (> 5,17 mmol/l) nagyon gyakori
volt.

16 A plazma prolaktinszintek emelkedését a%dﬁlékon'l betegek 47,4%@anal jelentették.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentés '{0)
A gyogyszer engedélyezését kévetéstg’lgnyeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyodgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. nggeIélgetalélhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas 0&,@

N
Jelek és tiinetek 4 (3\/

A tuladagolas kap&gg/ nagyon gyakran (incidencia: > 10%) megfigyelhet6 tiinetek koz¢ tartozik a
tachycardia, az agjtatio/aggresszivitas, a dysarthria, a kiilénb6z6 extrapyramidalis tlinetek és a
sedatiotol a ¢ g terjedd csokkent éberségi szint.

A tiladagelds egyéb, orvosilag jelentds kdvetkezményei kozé tartozik a delirium, konvulzié, coma,
esetleg oleptikus malignus szindréma, 1égzésdepresszid, aspiratio, hypertonia vagy hypotonia,
szivr'g@szavarok (a tuladagolasok kevesebb, mint 2%anal) és keringés és légzés ledllas. Kozdltek

fat@ imenetelt 450 mg akut tiladagolasa esetén is, azonban leirtak talélést megkozelitdleg 2 g
%ré olanzapin akut tGladagolasat kovetben is.

Kezelése

Az olanzapin specifikus antidotuma nem ismert. Hanytatas nem javasolt. A taladagolas kezelésének
szokasos eljarasai lehetnek indokoltak (gyomormosas, aktiv szén alkalmazésa). Az aktiv szén
hasznélata az olanzapin biohasznosulaséat 50-60%-kal csokkentette.
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A tiineti kezelést, valamint a vitélis funkcidk monitorozasat a klinikai tlinetek alapjan kell végezni,
beleértve a hypotonia és a keringésdsszeomlas kezelését és a 1égzés tdmogatasat. Adrenalin, dopamin
vagy egyéb Preceptor stimulaldé sympathomimetikum alkalmazasa keriilendd, mivel ronthatjak a
fennall6 hypotoniat. A cardiovascularis rendszer monitorozasa szlikséges az esetleges ritmuszavarok
észlelése érdekében. A szoros orvosi felligyeletet és a monitorozast a beteg felépiileéséig kell folytatni.

A\
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK ‘§

2

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok 0)

Farmakoterapias csoport: pszicholeptikumok, diazepinek, oxazepinek, tiazepinek és oiqgﬁek,
ATC kod NOSAHO3.

Az olanzapin antipszichotikus, antimanias és hangulatstabilizalé gyogyszer
receptorrendszeren keresztil fejti ki széles farmakolégiai hatasat. 79

A preklinikai vizsgalatokban az olanzapin a szerotonin (5HT2azc, 5HT, %Te), a dopamin (D, D,
D3, D4, Ds), az M1Ms kolinerg muszkarinreceptorok, tovabba az aza rg és a Hihisztamin
receptorokhoz kiilonb6z6 mértékben kotodott (Ki;< 100 nM). E Eecgptorkétédési profilnak

o Q
Farmakodinamias hatasok . A ’
8@3/ SZamos

megfelelden allati viselkedési vizsgalatokban SHT, dopamin és kelinergantagonista hatasunak
bizonyult. In vitro €s in vivo tesztekben az 5SHT,szerotonin re rokhoz nagyobb affinitassal
kot6dott, mint a D,dopamin receptorokhoz. Az elektrofiziok@i vizsgalatok szerint az olanzapin
szelektiven gatolta a mesolimbikus (A10) dopaminerg rer@ ert, mig csekély hatasa volt a striatalis
(A9) extrapiramidalis rendszer motoros tevékenységée z olanzapin kisebb, catalepsiat még nem
okoz6 adagban (mely effektus a motoros mellékhatasekra utalna) alkalmazva csokkentette a
kondicionalt elkerilési viselkedésvéalaszt, mely a&szichotikus aktivitas jelzéje. Néhany mas
antipszichotikus szert6l eltéréen az olanzapin "@0 ytikus" tesztben ndveli a valaszadast.

Egészséges Onkénteseknél egyszeri oralis 1 adaggal végzett pozitronemisszids tomogréafia (PET)
vizsgélat soran az olanzapin az 5SHT2asze in receptorokhoz nagyobb affinitassal k6t6dott, mint a
D2dopamin receptorokhoz. Ezenfelll, actiizophrenias betegeknél végzett SPECT (egyfotonemisszios
szamitogépes tomografia) vizsgalat ifabtatta, hogy az olanzapinra reagalé betegeknél a striatalis
D.dopamin receptorok gatlasa kisebb mértékii volt, mint néhany egyéb antipszichotikumra és
risperidonra reagalé betegnél, méveceptorgétlés hasonl6 volt a klozapinra reagald betegeknél.

\
Klinikai hatasossag Z

Kettd, két placebdval ki lalt vizsgalatban és kett6, hArom komparatorral kontrollalt, 6sszesen tobb
mint 2900, mind pozitiyy Mind negativ tiinetekkel biré schizophreniés beteget bevono klinikai
vizsgalatban az olanzapirthoz mind a pozitiv, mind a negativ tiinetek vonatkozasaban statisztikailag

szignifikansan na@@ﬁb javulas tarsult.

Egy multinacé@s, kettosvak, 6sszehasonlitd vizsgalatban, amelybe schizophreniaban,
schizoaffekté?r; rokon természetli betegségekben szenvedd betegeket (n=1481) vontak be, akik
kiilonb6z6 mértékben tarsuld depressziv tiineteket mutattak (a MontgomeryAsberg depresszios skalan
a kiindulasi érték 16,6 volt), a prospektiv szekunder analizis a hangulati pontszamok statisztikailag
szignjfikarfs (p=0,001) javulasat igazolta az olanzapin esetében (6,0), 6sszehasonlitva a haloperidollal

fpolaris zavar manias vagy kevert epizddjaban 3 hetes kezelést kovetden az olanzapin a placebonal
és a valproinsav natriumséjanal (divalproex) hatékonyabbnak bizonyult a manis tiinetek
csokkentésében. A manias és depressziv tiinetek mérséklddésének aranyat tekintve az olanzapin
hatékonysaga a 6. és 12. héten hasonld volt a haloperidoléhoz. Litiummal vagy valproattal minimum
2 hétig kezelt betegeknél a terdpia 10 mg olanzapinnal térténé kiegészitése (az olanzapin litiumal vagy
valproattal torténé egyiittes adagolasa) a manias tiineteket jobban csdkkentette, mint a litium vagy
valproat monoterépia a 6. hét utan.



Egy 12 honapig tarto, kitijulast megel6z6 vizsgalatban, melyben a bevont manids epizoédban 1€vo
paciensek kozil az olanzapinkezelés hatasara remissioba kerilt betegeket ezutan olanzapin vagy
placeboterapiara randomizaltak, az olanzapin a placeb6hoz képest statisztikailag szignifikansan
hatékonyabb volt a bipolaris epizod visszatérését elsdédleges végpontként tekintve. Az olanzapin a
placebdhoz képest statisztikailag szignifikans mértékben elénydsebb volt a mania vagy a depressio
Kidjulasat tekintve is. X
\ Q

Egy mésodik, 12 honapig tartd, kitijulast megeléz6 vizsgalatban, melybe a bevont manias epi an

ezutan olanzapin vagy litium monoterapiara randomizaltak, az olanzapin statisztikailag

kevésbé hatasos, mint a litium a bipolaris epizod visszatérését elsédleges végpontként
(olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

Egy 18 honapig tartdo kombinacios terapias vizsgalatban, melybe olanzapin és‘eqﬁangulatstabilizélé
készitmény kombinaciéjaval (litiummal vagy valproattal) egyenstlyba kerilt, @aniéas vagy kevert

epizodban 1év6 betegeket vontak be, az olanzapin hossztavu egyiittes ada iummal vagy
valproattal statisztikailag nem volt szignifikansan hatasosabb a litium va Iproat monoterapiahoz
képest a bipolaris epizod kidjulasanak késleltetéseben, melyet a tlineti osztikus) kritériumok
szerint hataroztak meg. Q

Gyermekek \\

Kontrollos hatasossagi adatok serdiilék korében (13-17 éves n) rovid tavd, schizophrenidban

(6 hét) és bipolaris zavarhoz tarsulé maniaban (3 hét) végz zsgalatokra korlatozodnak, a
vizsgalatokba kevesebb, mint 200 serdiil6t vontak be. Az zapint flexibilis adagolasban
alkalmazték, 2,5 mg kezdeti adaggal és napi 20 mg-ossQagig terjedéen. Az olanzapinkezelés ideje
alatt a serdiilok sulygyarapodasa szignifikans mérté%n nagyobb volt, mint a felndtteké. Az éhomi
teljes koleszterin, LDLKkoleszterin, triglicerid és p&@ inszintek valtozasainak mértéke (lasd 4.4 és
4.8 pont) serdiildknél nagyobb volt, mint a felndtfeknél. Nincsenek kontrollos adatok a terapias hatas
fenntartasara vagy a hosszu tavl biztonsagossagra vonatkozoan (1asd 4.4 és 4.8 pont). A hosszl tavu
biztonsagossagra vonatkozo6 informacio elsg an nyilt, nem kontrollos adatokra korlatozodik.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsé%QO)

K

asat az étkezés nem befolyasol ja. A teljes per os alkalmazas
0z képest nem ismeretes.

Felszivodas
Az olanzapin per os alkalmazast
kovetd 58. Oraban éri el. Fels?j
biohasznosulasa az intravé :

crer

Eloszlas
A vérplazméaban az &59&1000 ng/ml koncentracioig terjedd) olanzapin mintegy 93%-a fehérjékhez

kotodott. Az ola elsésorban albuminhoz ¢és a savanyu o-glikoproteinhez kotédik.

Biotranszfor

Az olanzapi ajban konjugacio és oxidacio utjan metabolizalodik. F6 keringd metabolitja, a 10-N-
glukuronldx rmazék, nem jut at a véragy gaton. Metabolitjai, az N-dezmetil- és a 2-hidroximetil
szarma. i, melyek a citokrom-P450-CYP1A2 és P450-CYP2D6 enzimek kozremiikodésével

kep k allatkisérletekben szignifikansan kisebb in vivo farmakologiai hatasuak, mint az olanzapin.
@akologlal hatast nagyrészt az anyavegydlet fejti ki.

?mlnacm

er os alkalmazast kdvetden egészséges egyénekben az olanzapin atlagos eliminacios felezési ideje és
clearance értéke a nemtdl és az életkortdl fiiggden valtozik.

Egészséges idGskort egyénekben (65 éves kor felett) az atlagos eliminacios felezési idé hosszabb volt

(51,8 6ra, mig a fiatalabbaknal 33,8 dra) és a clearance csokkent (17,5 versus 18,2 1/6ra). Az
idéskoruiaknal észlelt farmakokinetikai variabilitas a fiatalabb populacio hatarértékein beliil van.
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65 évesnél idésebb 44 schizophrenias beteg esetében az alkalmazott 520 mg/nap adag olanzapin
kapcsan megfigyelt nemkivanatos események nem kiilonbdztek a fiatalabb populacional
megfigyeltektol.

NOk esetében a per os alkalmazott olanzapin atlagos eliminacios felezési ideje a férfiakhoz képest
kissé hosszabb volt (36,7 versus 32,3 6ra) és a clearance csokkent (18,9 versus 27,3 1/6ra). Azonbag a

ndi betegek esetén (n=467) 520 mg olanzapin szedésekor tapasztalt biztonsédgossagi profil hasonlg-yelt
a férfiakéhoz (n=869). “0
Vesekarosodas (O
Vesekarosodott betegekben (kreatinin clearance< 10 ml/perc) egészséges egyénekkel s onlitva
az atlagos eliminacios felezési idok és a készitmény clearancee kdzott nem volt szigni s kiilonbség

(37,7 versus 32,4 oraiill. 21,2 versus 25,0 I/6ra). Az izotoppal jeldlt olanzapinnak kb.57%a jelenik

meg a vizeletben, foként metabolitok formajaban. AQ

Majkarosodas ‘Q}

Egy, a besziikiilt majmiikodés hatasat értékeld kisméretli vizsgalatban, am@n 6, klinikailag
jelentds (Childs Pugh A (n =5) és B (n = 1)) cirrhosisban szenvedé bete t részt, azt talaltak, hogy

a majkarosodas csekély hatassal van a szajon at alkalmazott olanzapin zeri 2,5 - 7,5 mg doézis)
farmakokinetikajara. Egyhe és kézepesen stilyos majmitkodési zavarpag szenvedd betegeknél
kismértékben novekedett a szisztémas clearance és rovidebb lett azeliminacios felezési 1do, a
majmiikodési zavar nélkiili betegekhez képest (n = 3). Tobb dohdgnyzo volt a cirrhosisban szenvedd
betegek kozott (4/6; 67%), mint a majmitkodési zavar nélkiili ortban (0/3; 0%).

Dohanyzas /\/
Nemdohanyzo6 néknél és férfiaknal az atlagos eliminacigsMelezési idé hosszabb volt és a clearance
csokkent a dohanyzokéhoz képest (38,6 versus 30,4 p& illetve 18,6 versus 27,7 l/6ra).

Fiatalokban, férfiakban, illetve dohanyzokban a@'}anzapin eliminacidja gyorsabb az idosebbekhez, a
nékhoz, illetve a nemdohanyzokhoz viszonyitya ™Az életkor, a nem €és a dohanyzas azonban az egyéni
kilonbségekhez képest csak csekély mértéb&oefolyésolja az olanzapin farmakokinetikéajat.

Kaukazusi, japan és kinai betegek vizs&@kor a hadrom populaci6 kdzott nem talaltak kilonbséget az
olanzapin farmakokinetikajaban. (\

Gyermekek A
ok

Serdiilok (13-17 éves korig): anzapin farmakokinetikdja hasonl6 serdiilokben és felndttekben. A
Klinikai vizsgalatok soran aﬁfgos olanzapin expozicid kb. 27%-kal magasabb volt serdiilékben. A
serdiilok és felndttek kozéttindemografiai kiilonbségek kozé tartozik, hogy a serdiiléknek alacsonyabb
a testsulya €s kevesebbg@dohényoztak koziiliik. Ezek a tényezok talan hozzajarulnak a serdiilékben
észlelt magasabb étlaécjﬁ; expoziciéhoz.

53 A preklin@kbiztonségosségi vizsgélatok eredményei

Akut toxicitaﬂpquzeri adag esetében)

Az oralis alkalmazast kdvetd toxicitas jelei ragcsaloknal jellemzéek voltak a hatékony

neuro e@?u okeéra: az aktivitas csokkenése, coma, tremor, clonusos gorcsok, salivatio és csokkent

sulyg 0das. A median letalis dozis kb. 210 mg/ttkg (egereknél) illetve 175 mg/ttkg

(p okndl) volt. Kutyak esetében 100 mg/ttkg egyszeri per os adagot alkalmazva nem fordult el

m itas. A klinikai tlinetek kozott sedatio, ataxia, tremor, szapora szivmiikddés, nehézlégzés, miosis
norexia szerepelt. Majmoknal 100 mg/ttkgig terjed6 egyszeri oralis adagok kimeriiltséggel jartak,

magasabb dozis esetén tudatzavart figyeltek meg.

Ismételt d6zisu toxicitas

Egerekben végzett, 3 hdnapig tartd, valamint patkanyokban és kutyakban végzett, egy évig tarto
vizsgalatok soran foként a kdzponti idegrendszer depresszidjat, antikolinerg hatast és periférias
haematoldgiai eltéréseket észleltek. A kisérleti allatoknal a kdzponti idegrendszer depresszidjahoz




tolerancia fejlodott ki. Magas dozisoknal a novekedés paraméterei csokkentek. Patkanyoknal a
magasabb prolaktinszint kapcsan reverzibilis ovarium és uterus sulycsokkenést, valamint a vaginalis
epithelium és az eml6émirigy reverzibilis morfologiai valtozasait észlelték.

Hematologiai toxicitas
Hematologiai parameterekre gyakorolt hatas mindegyik fajnal megfigyelhet6 volt, igymint a kerin{éja
leukocytak dozistol fiiggd csokkenése az egerekben és a kering6 leukocytak nem specifikus Q

csokkenése patkanyokban; bar csontveldt karositd cytotoxicitdsra nem volt bizonyiték. Kutya }
melyeket 8 vagy 10 mg/kg/nap olanzapinnal kezeltek, reverzibilis neutropenia, thrombocyto
vagy anaemia alakult ki (a teljes olanzapin adag [AUC] 1215sz6r nagyobb volt, mint az e
hasznélat soran alkalmazott 12 mg-os dozis esetében). Cytopenias kutyakban a csontvel§-
proliferal6 sejtjeivel kapcsolatosan nem voltak mellékhatasok. @

Reproduktiv toxicitas

Az olanzapinnak nem volt teratogén hatasa. A sedatio befolyésolta a him pat aq%( parosodésat.
1,1 mg/ttkg adagoléas (a maximalis human adag hdromszorosa) befolyésolta az@gstrus ciklusat és
3 mg/ttkg (a maximalis human adag kilencszerese) patkanyokban érinte’@%rodukciés

paramétereket. Olanzapinnal kezelt patkdnyok utddainal a magzati fejlodésdassubb volt, €s az utédok
aktivitasa atmenetileg csdkkent. Q

<

Mutagenitas :

A teljes kora standard tesztek soran, melyek kozott szerepelt a bﬂaerialis mutacios teszt és in vitro,
valamint oralis in vivo eml6s tesztek is, az olanzapin nem biz%w t mutagénnek vagy clastogénnek.
Karcinogenitas /\/

Az egereknél és patkanyoknal végzett oralis olanzapin@gélatok eredményei alapjan a készitmény
nem carcinogen. >

AY

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZ(”)6<Q
6.1 Segédanyagok felsorolasa Q,b
£

Tablettamag (&O
Laktézmonohidrat

Mikrokristalyos cellul6z A
Kukoricakeményito RN

Magnéziumsztearéat @
AW

Tablettabevonat N\
Hipromell6z .
Hidroxipropilcellulg
Makrogol 8000
Titandioxid (E

6.2 Ink&%};ﬂbilitésok

Nem é@%ezheté.

G.QFelhasznélhatéségi idétartam
Yo

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gy6gyszer nem igényel kilénleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
28 db vagy 56 db filmtabletta aluminium/aluminium buborékcsomagolésban és dobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések . é’
)
Nincsenek kiilonleges eldirasok. (3\,0'
, o
7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA (Q
Apotex Europe B.V. Q
Baarnsche Dijk 1 . \A
3741 LN Baarn Q
Hollandia b
&
8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)Q/Q
EU/1/10/635/004-005 ,§
X
v
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ERSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA Q
10.06.2010 \Q’O

10. A SZOVEG ELLENéRZESENEI;%I‘UMA

A gyogyszerr6l részletes informéciég@urépai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talélr&t().
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1. A GYOGYSZER NEVE
Olanzapin Apotex 10 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg olanzapin filmtablettanként. s é’
Ismert hatasu segédanyag: 252,70 mg laktdz filmtablettanként. (3\,0

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. @Q

3.  GYOGYSZERFORMA @
Filmtabletta. ‘Q>

Kerek, fehér, mindkét oldalan dombord, filmbevonattal ellatott tabletta, az@k oldalan ’APO’
a masik oldalan *10’, felette "OLA’ jelzéssel ellatva. 0)
)

AN
4.1 Terépiés javallatok @

,\/’b
Felndttek 0

Az olanzapin schizophrenia kezelésére javallt. \Q

4, KLINIKAI JELLEMZOK

Azoknal a betegeknél, akik a kezdeti terapiara jol r ak, az olanzapin a klinikai javulas
fenntartasdban is hatékonynak bizonyult a fenntaptf™Kezelés alatt.

Az olanzapin kbzepes foka, illetve stlyos rpﬁs epizod kezelésére javallt.

Az olanzapin a visszaesés megeldzésére %/allt azoknal a bipolaris zavarban szenvedo betegeknél,
akik a maniéas epizod sorén reagéltak@lanzapinkezelésre (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolés és alkalmazas A
QO

<

Felndttek $
Schizophrenia: Az olanza% ajanlott kezd6 dozisa 10 mg/nap.

N\
Manias epizod: kezdé(d)f/s{is monoterapiaban 15 mg/nap egyszeri adagban, vagy kombinalt terapiaban

10 mg/nap (lasd E@nt).

A visszaesés @'%lézése bipolaris zavarban: Az ajanlott kezd6 dozis 10 mg/nap. Azoknal a
betegeknél, &( a manias epizod kezelésére olanzapint kapnak, a visszaesés megeldzésére
ugyanekk%| Ozissal a terdpia folytatasa javasolt. Ha egy Gjabb manias, kevert vagy depressziv
epiz()q Ié , az olanzapin—kezelést folytatni kell (a dozis megfelel kivalasztasaval), a hangulati
tiineteknek klinikailag megfeleld kiegészitd terapiaval, ha klinikailag indokolt.

Sc%phrenia, manias epizdd és a bipolaris zavar kiGjulasanak megel6zésének kezelése sorén a napi

got az egyéni klinikai kép alapjan lehet médositani az 520 mg/nap dézistartomanyban. Az ajanlott
kezdd doézisnal nagyobb adagot csak a klinikai allapot megfeleld ujraértékelése utan tandcsos adni és
rendszerint legalabb 24 6ras id6kdzonként torténjen.

Az olanzapin étkezéstdl fiiggetleniil szedhetd, mivel a taplalék nem befolyasolja a felszivodasat. A
kezelés befejezésekor megfontoland6 az adagok fokozatos csdkkentése.
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Specialis populdaciok

1dés ek
Alacsonyabb kezdé dozis (5 mg/nap) altaldban nem sziikséges, azonban 65 éves és idésebb betegek
esetében mérlegelendd, ha klinikai tényez6k indokoljak (lasd 4.4 pont).

Vese és/vagy majkarosodas é’
Alacsonyabb kezd6 dozis (5 mg) alkalmazasa mérlegelendé ilyen betegeknél. Kozepes foku ¢
majelégtelenség (cirrhosis, ChildPugh stadium A vagy B) eseteiben a kezd6 dozis 5 mg legy mit
csak kell6 elovigyazatossaggal ajanlott emelni. Q

<

Dohdnyzok

A kezd6 dozist és a dozistartomanyt nem indokolt rutinszeriien modositani a nemdohanyzok esetén a
dohanyzokhoz képest. A dohanyzas fokozhatja az olanzapin metabolizmusat. Klinildai ellendrzés
javasolt, és sziikség esetén megfontolhat6 az olanzapin adagjanak emelése (Iasd\ pont).

Amennyiben egyszerre tobb tényezd is jelen van, ami a metabolizmust lass tﬁ]a (n6i nem, idds kor,
nemdohanyzas), alacsonyabb kezd6 adagot tanacsos valasztani, és ezen l&geknel a dozis emelése
(amennyiben sziikséges), 6vatossagot igényel.

(Lésd 4.5 és 5.2 pont) ’
\\
<0

Gyermekek
Az olazapin nem javasolt gyermekek és 18 év alatti serdiil§, }S;Qz'amara a biztonsagossagra és a

hatdsossagra vonatkozé adatok hianya miatt. Serdiilé bet bevonasaval tortént rovid ideig tarto
vizsgalatokban nagyobb mértéki testtémeg-nbvekedéﬁgap|dszmt- és prolaktinszint-valtozasokat
jelentettek, mint a feln6tt betegek vizsgalataiban (Ié&'.% 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

AY

4.3 Ellenjavallatok @

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 popgg felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
Ulérzékenység 0)

Z&rt zugl glaucoma ismert kockézata. {

4.4 Kilonleges figyelmeztetés &Ks az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Az antipszichotikus kezelés 56@1 beteg klinikai allapotanak javulasa tobb napt6l néhany hétig
tarthat. Ezen id6szak alatt a get szorosan ellendrizni kell.

Demenciaval 6sszefliggd pszichozis és/vagy viselkedési zavarok

Az olanzapin alkalma@‘é’a mortalitds novekedése, valamint a cerebrovascularis katasztrofa kockazata
miatt demenciaval ¢88zefiiggd pszichozis és/vagy viselkedési zavarokban szenvedé betegeknél nem
javasolt. A deme }E'Val kapcsolatos pszichozisban és/vagy viselkedési zavarban szenvedd idés
betegek (atlago§’letkor 78 év) placebokontrollos (6-12 hét idétartamu) klinikai vizsgalatai soran az
olanzapinn elt betegek haldlozdsanak incidenciaja kétszer magasabb volt a placebéval kezelt
betegekér)%ﬁ1 orrendben: 3,5% vs. 1,5%). A halalozas magasabb incidenciaja nem fliggott 6ssze az
OlanZQp' gjaval (az atlagos napi adag 4,4 mg) vagy a kezelés id6tartamaval. Azok a kockazati
téng, melyek ebben a betegpopulacidban hajlamosithatnak a mortalitas ndvekedésére, a

ko z6k: >65 év feletti életkor, dysphagia, sedatio, alultaplaltsag és dehidracio, tidébetegségek (pl.
pnéwrhonia aspiratioval vagy anélkiil) vagy benzodiazepinek egyidejii hasznalata. Azonban az

nzapinnal kezelt betegek halalozasi incidenciaja ezektdl a kockazati tényezoktdl fiiggetleniil
magasabb volt, mint a placebéval kezelt betegeké.

Ugyanezen klinikai vizsgalatok soran cerebrovascularis nemkivanatos eseményeket jelentettek (pl.
stroke, transiens ischaemias attack), melyek kozott halalos kimeneteliiek is voltak. Az olanzapinnal
kezelt betegeknél a cerebrovascularis nemkivanatos események incidencidja haromszor magasabb
volt, mint a placeboval kezelt betegeknél (sorrendben: 1,3% vs 0,4%). Minden, olanzapinnal és



placeboval kezelt betegnél, akinél cerebrovascularis esemény jelentkezett, voltak elézetesen fennalld
kockazati tényezok. A >75 év feletti életkor és a vascularis/kevert demencia — az olanzapinkezelés
tekintetében — a cerebrovascularis nemkivanatos események szempontjabol kockazati tényezéknek
bizonyultak. Az olanzapin hatdsossaga nem volt bizonyitott ezekben a vizsgalatokban.

Parkinson-koér

Parkinsonkoros betegeknél a dopaminagonista kivaltotta pszichdzis kezelésére az olanzapin é’
alkalmazésa nem javasolt. A klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran jelezték a Parkinsonkd
tlinetegyuttesének és a hallucinacidknak a romlasat, gyakrabban, mint placebokezelés mellet

(lasd 4.8 pont), és a pszichotikus tiinetek kezelésében az olanzapin nem volt hatékonyabb

placebonal. Ezekben a vizsgalatokban kezdeti kdvetelmény volt, hogy a betegek allapot %rkinson
elleni (dopaminagonista) gyogyszerek legalacsonyabb hatékony adagja mellett Stab“@’ és az
egész vizsgalat soran ugyanazokat a Parkinson elleni gydgyszereket és adagolasokat kapjak. Az
olanzapinkezelést napi 2,5 mg-os adaggal kezdték és a vizsgalé megitélése alapjandegfeljebb napi
15 mg-os adagig titraltak. N

Neurolepticus malignus syndroma (NMS) b

Az NMS egy potencialisan életveszélyes allapot, melyet a neuroleptiku Zdlkalmazéséval
kapcsolatban irtak le. NMS el6fordulasat ritk&n olanzapinkezelés kapcsan4s jelentettek. Az NMS
Klinikai jelei: hyperpyrexia, izomrigiditas, megvaltozott tudatallapot €s,a vegetativ instabilitas jelei
(szabalytalan pulzus vagy ingadoz6 vérnyomas, tachycardia, ver 'té\kezés és cardialis dysrhythmia). A
tovabbi jelek koze tartozhat az emelkedett kreatinfoszfokinaz szint~a myoglobinuria (rhabdomyolysis)
és az akut veseelégtelenség. NMSra jellemz6 jelek és tiinetek &szlelésekor, illetve ismeretlen eredeti,
az NMS klinikai megnyilvanulasai nélkil fennallé magas I% etén minden neuroleptikumnak, kéztik
az olanzapinnak az adagolasat is fel kell fuggeszteni. O

Hyperglykaemia és diabetes
Nem gyakran beszamoltak hyperglykaemiarol és/«@lgdiabetes kialakulasérél vagy exacerbatidjardl,
amely esetenként ketoacidosissal vagy kéméu@védétt és néhany esetben halallal végzodott

(l&sd 4.8 pont). Néhanyszor beszamoltak ezt 6z0 testsulyndvekedésrdl, ami hajlamosito tényezo
lehet.

Megfeleld klinikai ellenérzés ajanlott az @szichotikumokra vonatkozo6 iranyelvek szerint, pl. a
vércukorszint mérése a kezelés megkezdese/eldtt, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és
azt kovetden évente. Antipszichotik (atasu gyogyszerekkel (beleértve az Olanzapin Apotexet) kezelt
betegeknél figyelni kell a hyperglykaemia okozta panaszokat és tiineteket (mint a polydipsia, polyuria,
polyphagia és gyengeség), és a digdbeteses betegeket, illetve a diabetes kockazati tényezdivel
rendelkezd betegeket rendszet, ellendrizni kell, hogy vércukorszint szabalyozasuk nem
rosszabbodotte. Rendszeres$e endrizni kell a testtomeget, pl. a kezelés megkezdése elott, 4, 8 és 12
héttel az olanzapin-keze]é& egkezdése utan és azt kovetden negyedévente.

Lipidszintek valtozas /\/

Placebokontrollos kfibikai vizsgalatokban a lipidszintek nemkivanatos valtozasait észlelték az
olanzapinnal kezK etegeknél (lasd 4.8 pont). A lipidszintek valtozasait klinikailag megfelelé médon
kell kezelni%pdsen a dyslipidaemias betegeknél és a lipidanyagcserezavar kockazati tényezdivel

rendelkez6 eknél. Antipszichotikus hatast gydgyszerekkel kezelt betegeknél (beleértve az
Olanzapir]% texet) az antipszichotikumokra vonatkozé iranyelveknek megfelelden rendszeresen
ellenéri@( 11 a lipidszinteket, pl. a kezelés megkezdése el6tt, 12 héttel az olanzapin-kezelés
meg ¢se utan és azt kovetden S5 évente.

An%)linerq hatas

ig az olanzapin in vitro antikolinerg hatast mutatott, a klinikai vizsgalatok soran szerzett
tapasztalatok szerint az ezzel 6sszefliggd események incidencidja alacsony volt. Mindazonaltal, mivel
kisérobetegségekben szenvedd betegek olanzapinkezelésével kapcsolatban kevés a klinikai tapasztalat,
ezért dvatossag sziikséges prostata hypertrophidban, paralytikus ileusban és hasonlé allapotokban.
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Majmiik6dés

Gyakran megfigyelték a hepatikus aminotranszferazok, ALT, AST atmeneti, tlinetmentes
megemelkedését, kiilondsen a kezelés kezdetén.

Az olyan betegeknél, akiknél az ALT és/vagy az AST emelkedett, akiknél a majkarosodas okozta
panaszok és tiinetek jelentkeznek, akiknel a maj korlatozott funkciondlis rezervkapacitasaval jard
allapot all fenn, és az olyan betegeknél, akiket potenciélisan hepatotoxikus gyogyszerekkel kezelte
elévigyazatossag sziikséges és kontrollvizsgalat elvégzésérdl kell gondoskodni. Amennyiben he s
igazolhato (beleértve a hepatocellularis, cholestasissal kisért vagy kevert tipusu méjkérosodést)‘
olanzapinkezelést abba kell hagyni. é\,

Neutropenia Q
&

Elévigyazatossag sziikséges a kovetkezo esetekben: barmely okbdl kialakult leukopeni vagy
neutropenia, ismerten neutropeniat okozo6 gyogyszeres kezelés, gyogyszer altal kivalt
csontvel8depresszio/toxicitas a koreldzményben, tarsbetegség altal kivaltott csonty@lddepresszio,
sugar vagy kemoterapia, hypereosinophiliaval jaré vagy myeloproliferativ ké(ké@k. Olanzapin és
valproat egyuttes alkalmazéasakor gyakran irtak le neutropéniat (lasd 4.8 pon&@

A kezelés abbahagyasa <
Az olanzapinkezelés hirtelen leallitasat kovetden ritkan (> 0,01% és < a kovetkez6 akut
tiinetekrdl szamoltak be: verejtékezés, almatlansag, tremor, nyugtala@ , hanyinger vagy hanyas.

*

QT szakasz /§

Klinikai vizsgalatokban jelentés QTc megnyulas (Fridericia s ti QT korrekcio [QTcF]

> 500 millisecundum [msec] barmikor a vizsgalat sorén, az@ betegeknél, akiknél a kiindulaskor
a QTcF< 500 msec volt) nem gyakran (0,1%1%) fordult @9 7 olanzapinnal kezelt betegeknél, és a
tarsulo cardialis eseményekben nem volt szignifikans el@ses a placebocsoporthoz képest. Azonban
kell6 kortiltekintés sziikséges, ha az olanzapint egyéb,QTc-megnyulast okozd gyogyszerrel adjak
egyiitt, kiillonosen id6s korban, valamint Veleszﬁle% osszt QT-szindromas betegeknél, pangasos
szivelégtelenségben, szivizom hypertrophiéban@pokalaemiéban vagy hypomagnesaemiaban.

Thromboembolisatio \O

Az olanzapinkezelés és a vénas thrombo %lisatio (VTE) id6beni 6sszefiiggésérdl nem gyakran
(> 0.1% és < 1%) beszamoltak. A vénés(i%mboembolisatio és az olanzapinkezelés kozott oki
Osszefiiggést nem allapitottak meg. {adlazonaltal, mivel a schizophreniaban szenvedd betegeknél
gyakran észlelhetok a vénas thr(%nge bolisatio szerzett kockazati tényezoi, a vénas

thromboembolisatio minden leh es rizikofaktorat (pl. a betegek immobilizacidjat) azonositani kell,
és preventiv lépéseket kell ter?@

Altalanos kézponti ideqrw&gri hatéas

Az olanzapin kozponti jdegrendszeri hatasai miatt a centralisan hato egyéb gyogyszerekkel és
alkohollal valo egy(ttésyddasakor ovatossag szilkseges. Az olanzapin in vitro mutatott
dopaminantagonis\ti_@atésa miatt antagonizalhatja a direkt vagy indirekt dopaminagonistak hatasat.
Gércsrohamoké

Olanzapint %a‘ikellé koriiltekintéssel szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
gbrcsroha% gy a gorcskiiszobot csokkentd tényezok szerepelnek. Olanzapinnal kezelt betegeknél
nem gya% leirtak gorcsrohamok eléfordulasat. A legtobb ilyen esetben szerepelt az anamnézisben
gorcsy@iam vagy annak rizikéfaktorai.

Ta%/ dyskinesia

egy évig vagy ennél révidebb ideig tartd 6sszehasonlitd vizsgalatokban olanzapin esetében a
Kezelés soran kialakuld dyskinesia incidenciaja statisztikailag szignifikansan alacsonyabb volt.
Mindazonaltal, hosszan tart6 expozicio soran a tardiv dyskinesia kialakuldsanak kockéazata névekszik,
ezért a tardiv dyskinesia jeleinek vagy tiineteinek észlelése esetén mérlegelni kell az olanzapin
adagjanak csokkentését vagy a kezelés abbahagyasat. A terdpia megszintetése utan ezek a tiinetek
atmenetileg sulyosbodhatnak, vagy eppenséggel csak utana jelentkezhetnek.




Orthostaticus hypotonia
Orthostaticus hypotoniat észleltek ritkan id6s betegeknél az olanzapinnal végzett klinikai vizsgalatok
soran. 65 éves kor feletti betegeknél a vérnyomas rendszeres ellendrzése javasolt.

Hirtelen szivhalal

Az olanzapin forgalomba hozatalat kdvetd jelentésekben hirtelen halaleseteket irtak le az olanzaph%
alkalmaz6 betegeknél. Egy retrospektiv obszervacids kohorsz vizsgalatban az olanzapinnal kezelb
betegeknél megkozelitdleg kétszeres volt a feltételezett hirtelen szivhalal kockazata azokhoz a“q,
betegekhez képest, akik nem szedtek antipszichotikumokat. A vizsgalatban az olanzapin koc a
hasonlé volt egy Gsszesitett elemzésben szerepld, atipusos antipszichotikumok kockazatahoz:

Gyermekek ['@Q
Az olanzapin alkalmazésa nem javallt gyermekeknél és 18 éves kor alatti serdiil6knéIN317 éves

betegeket bevono vizsgalatok soran tobbféle mellékhatast jelentettek, beleértve a h{Zast, valtozasokat a
metabolikus paraméterekben és a prolaktinszintek emelkedéseit (lasd 4.8 és 5‘ t).

<
Laktoz b
Az Olanzapin Apotex filmtabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulégﬁﬁtes galaktéz

intoleranciaban, Lapp laktaz-hidnyban vagy gliikdz-galaktéz malabszo an a készitmény nem
szedheto. Q/

: y N\
4.5 Gydgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok /}
X
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek. ,\ib

Az olanzapin hatasat befolyasolé potencialis interakcid
Az olanzapin a CYP1A2n keresztill metabolizélédik;&ért olyan vegyiiletek, melyek kifejezetten ezt

az izoenzimet indukaljak vagy gatoljak, befolyas k az olanzapin farmakokinetikajat.

CYP1A2 indukcid @
Dohéanyzas, valamint karbamazepinkezelés zhatja az olanzapin metabolizmusat, ami csokkent
olanzapinkoncentraciohoz vezethet. Csa e, illetve kozepes mértékii olanzapin clearance

novekedést észleltek. Ennek klinikai ko¥etkezményei valosziniileg nem jelent6sek, de javasolt a
klinikai monitorozas, és sziikség ese({ﬁ)negfontolandé az olanzapin adag emelése (lasd 4.2 pont).

J

1A2 inhibitor, szignifikansan gatolja az olanzapin metabolizmusat.
Fluvoxamin alkalmazasat kg@efoen az olanzapin Cmax értéke nemdohanyzé néknél atlagosan 54%-kal,
dohanyzo férfiaknal 77% nétt. Az olanzapin AUC értékének atlagos novekedése sorrendben 52%,
ill. 108% volt. Fluvoxamint vagy barmely mas CYP1A2 aktivitast gatlo szert, pl. ciprofloxacint szed
betegeknél megfontoléngdo az alacsonyabb kezd6 olanzapin dozis alkalmazéasa. Amennyiben CYP1A2
inhibitor kezelést\kﬁ@(enek a betegnél, mérlegelni kell az olanzapin adagjanak csékkentéset.

CYP1A2 gatlés
A fluvoxamin, ami specifikus®,

Csokkent bioh@%osulés
Az aktiv szeé@-GO%-kal csokkenti a per os alkalmazott olanzapin biohasznosulasat, ezért az
OIanzapink tele el6tt vagy utan legalabb 2 déraval kell alkalmazni.

A CY@% inhibitor hatasu fluoxetin, valamint savk6zombositok (aluminium, magnézium) vagy
cir@in egyszeri adagja nem befolyasoltak jelentdsen az olanzapin farmakokinetikajat.

S&z olanzapin lehetséges hatasa eqyéb gyéayszerekre
Az olanzapin antagonizalhatja a direkt és indirekt dopaminagonistak hatasat.

Az olanzapin in vitro nem gatolja a f6 CYP450 izoenzimeket (pl. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). igy
kilénosebb interakcidé nem varhat6, amit az in vivo vizsgalatok is igazoltak, melyek soran az
olanzapin nem befolyasolja a triciklikus antidepresszansok (melyek foként a CYP2D6on keresztiil
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metabolizalodnak), a warfarin (CYP2C9), a teofillin (CYP1A2) és a diazepam (CYP3A4 és 2C19)
metabolizmusat.

Az olanzapin litiummal vagy biperidennel val6 egyiittadas esetén nem irtak le interakcidt.

A valproat plazmaszintjének monitorozasakor észlelt adatok nem utalnak arra, hogy egyidejii

olanzapinkezelés bevezetése utan a valproat adagjat modositani kellene. . é’
\

Altalénos kozponti idegrendszeri hatas /\,0
Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik alkoholt fogyasztanak vagy olyan gyégyséﬁket
kapnak, melyek a kbzponti idegrendszer depresszidjat valthatjak Ki.
Demencidban szenvedd Parkinsonkoros betegeknél az olanzapin egyidejii alkalmazésﬁ{dnsonkér
elleni gydgyszerekkel nem javasolt (l&sd 4.4 pont).

<
QTc szakasz O
Ovatossag sziikséges, ha az olanzapint olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazZ@k, amelyekrdl ismert,
hogy a QTc-szakasz megnyulasat okozzak (lasd 4.4 pont). ;6
4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas QO)
Terhesség ’\Q/

Terhes ndknél nem végeztek célzott €s megfelelden kontrollalt
olanzapinnal kezelt beteg a terapia ideje alatt terhes lesz vagy tediességet tervez, értesitse
kezelborvosat. Mindazonaltal, mivel a human tapasztalat k zott, terhesség alatt az olanzapin csak
akkor alkalmazhat6, ha a lehetséges elony indokolja a m; lehetséges kockazatat.

kai vizsgalatokat. Amennyiben az

Azoknal az Gjszllotteknél, akik a terhesség harmadik-trimeszterében antipszichotikumok szedésének
(beleértve az olanzapint) voltak Kitéve, szUIetésUks@ fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis
és/vagy elvonasi tlinetek) jelentkezésének kockaZata, amelyek valtozo stlyossaguak és idétartamiiak
lehetnek. Beszdmoltak izgatottség, izomtén@édé& izomtonus csokkenés, remegés,
aluszékonysag, 1égzési elégtelenség vagy t% si zavarok el6fordulasarol. Ezért az ujsziilotteket
szoros megfigyelés alatt kell tartani. 0)

Szoptatas é

Egészséges szoptatd n6kon végzettklthikai vizsgalatban az olanzapin kivalasztodott az anyatejbe. A
becslések szerint a csecsemdk é@s expozicioja (mg/kg) steady state allapotban az anya olanzapin
adagjanak (mg/kg) 1,8%a vol

A betegeknek azt kell tanécgm, hogy ne szoptassak a csecsemét, ha olanzapint szednek.

)
Termékenyseg &
A termékenységre gyzﬁ@ olt hatasok nem ismertek (lasd 5.3 pontban a preklinikai informéaciét).

47 A készitmék/— hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitmér@ﬁk a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szilkséges képességeket befolyasold
hatasait n% izsgaltak. Az olanzapin aluszékonysagot és szedulést okozhat, ezért a betegeket
ﬁgyel{n@st i kell a gépjarmiivezetés és a veszélyes gépek kezelésének kockazatara.

4.80§Nemk|’vénatos hatasok, mellékhatasok

S&biztonsagossagi profil dsszefoglalasa
Felnéttek
A Klinikai vizsgalatok soran az olanzapin alkalmazésaval kapcsolatosan megfigyelt leggyakoribb (a
betegek > 1%anal észlelt) mellékhatas az aluszékonysag, sulygyarapodas, eosinophilia, prolaktin,
koleszterin, vércukor és trigliceridszintek emelkedése (lasd 4.4 pont), glucosuria, étvagyfokozddas,
szédllés, akathisia, parkinsonismus, leukopenia, neutropenia (lasd 4.4 pont), dyskinesia, orthostaticus
hypotonia, antikolinerg hatasok, a hepatikus aminotranszferazok atmeneti, tinetmentes emelkedése




(lasd 4.4 pont), kilités, gyengeség, faradtsag, laz, arthralgia, emelkedett alkalikus foszfatazszint, magas
gamma-glutamiltranszferazszint, magas higysavszint, magas kreatinin-foszfokinazszint és oedema
volt.

A mellekhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A kovetkez0 tablazat a spontan jelentésekbdl szarmazo és a klinikai vizsgalatok soran észlelt
mellékhatasokat és laboratoriumi vizsgalati eredményeit sorolja fel. Az egyes gyakorisagi é’
kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend stilyossag szerint keriilnek megadasra. A felsorot

gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kovetkezo:

Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritk @
(>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adato@nem
allapithatd meg).

Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka \° Nem ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek <

Eosinophilia "Fqubocytopeni

Leukopenia® &

Neutropenia® ,,2>

Immunrendszeri betegségek és tiinetek O\
| | Talérzékenység™ 77 |
N

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Testtomeg-novekedés' | Koleszterinszint Diabetes kiaif\kulésa Hypothermia®?
emelkedése?®? o
Vércukorszintek
emelkedése*

Trigliceridszint komédl szovodve,
emelkedése®® beléértve néhany
Glucosuria allal végz6do esetet
Etvagyfokozodas Nasd 4.4 pont)*
Idegrendszeri betegségek és tiinetek N
Aluszékonysag Szédiilés O\ Goresrohamok, Neuroleptikus
Akathisia® /& amelyek kapcsan a malignus
Parkinsonism Q legtdbb esetben az szindroma (lasd
Dyskinesia® i anamnézisben szerepld | 4.4 pont)'
KO gorcsrohamrdl vagy a
A gorcsronamok A kezelés
. Q kockazati tényezdirdl leallitasat kovetd
Q szamoltak be'! tiinetek” *?
‘\$ Dystonia (beleértve az
4\ DI
v oculogyriét is)
*Q/(O Tardiv dyskinesia™

Q?k- Amnesia’
/\/

A(9 Dysarthria
Dadogas™

\ 0) Nyugtalan &b

\O szindréma'!

Szjtrhetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
4 Bradycardia Kamrai

v QTc-megnyulas (lasd tachycardia/fibrill
4.4 pont) acid, hirtelen
bekdvetkez6 halal

(lasd 4.4 pont)'!

Erbetegségek és tiinetek

Orthostatikus Thromboembolia
hypotonia® (beleértve a pulmonalis
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emboliat és mélyvénas
thrombosist is) (lasd
4.4 pont)

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

| Orrvérzés® |

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Enyhe, atmeneti
antikolinerg hatasok

Hasi distensio®
Fokozott

Pancreatitis'*

beleértve a nyalelvalasztas™ A/
székrekedeést és <
szajszarazségot Q)
M4j- és epebetegsegek, illetve tiinetek X
Hepatikus Hepatitis
aminotranszferazok (beleértve a
(ALT, AST) \ ocellularis,
aktivitasanak atmeneti, @olestasissal
tlinetmentes }isért vagy kevert

emelkedése, leginkabb

(

<

S
&

tipusu

a kezelés elején (lasd majkarosodast)'*
4.4 pont)
A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei N\
Kilités Fényérzélg&l@?egi Eozinofiliava
reakcio > | és
Hajhultds szisztémas
O tlnetekkel
N jaro
gyogyszerrea
NO/O kcid
(Q“ (DRESS-
O szindréma)

A csont- és izomrendszer, valamint a ko

vet betegségei és tiinetei

| Arthralgia® Oy

| | Rhabdomyolysis*

Vese- és hagyuti betegsegek és tiine i

N

A
<

Vizelet inkontinencia
Vizeletretencio
Nehezebben indulo
vizeletirités'

V. N
A terhesség, a gyermekégﬁ*é‘s a perinatalis iddszak alatt jelentkezo bete
‘ N

ségek és tiinetek

4§' Ujszuléttkori
(OV gyogyszerme
‘Q/ gvonasi
t{- szindréma
(lasd
/\?j 4.6 pont)
A nemi szeﬁ@:‘kkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
S Erectilis dysfunctio Amenorrohea Priapismus*?
‘Oo) férfiaknal Emldk
A Csokkent libido- megnagyobbodasa
Q férfiaknal és ndknél Galactorrhoea ndknél

Gynaecomastia/emldk

megnagyobbodéasa
férfiakndl
Altalanos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok
Gyengeség
Féradtsag

Oedema




| Laz*®
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Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka Nem ismert

Laboratoriumi és egyéb vizsgélatok eredményei

Emelkedett Alkalikus foszfataz Osszbilirubinszint
prolaktinszintek® emelkedése® emelkedése
Magas kreatin- X,
foszfokinazszint** O
NN
Magas gamma- Ot
glutamiltranszferaz- (3\/

szint® Q
Magas hdgysavszint™® Q

9
! Klinikailag jelentds sulygyarapodast figyeltek meg minden kiindulasi testtomeg %§BM )]
kategoriaban. Rovid tavia kezelést kdvetden (median id6tartam 47 nap) az olanza poziciét
megel6z6 testtomeg > 7%o0s novekedése nagyon gyakori (22,2%), > 15%0s ng, ése gyakori
(4,2%) és > 25%0s novekedése nem gyakori (0,8%) volt. Hosszutavu (legal 8 hetes) expozicio
esetén nagyon gyakori volt a betegek expoziciot megelézo testtomegének QJ %, > 15% és > 25%0s
ndvekedése (64,4%, 31,7% illetve 12,3%). Q

2 Az éhomi lipidértékek (6sszkoleszterin, LDLkoleszterin és trigliper@ek) atlagos emelkedése
nagyobb volt azoknal a betegeknél, akiknél az olanzapin expozick(t\megelézéen nem volt a lipid
anyagcsere zavarara utalo lelet. X

3 Az olanzapin expoziciét megel6z6 normal éhomi szintekn@{< 5,17 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 6,2 mmol/l). Az o@in expoziciot megel6z6 hatarértéken 1évo
¢homi koleszterinszint (> 5,17< 6,2 mmol/l) magas szintse emelkedése (> 6,2 mmol/l) nagyon gyakori

volt.
t 0@

4 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhoéi\szinteknél (< 5,56 mmol/l) észlelték, melyek értékei
magas szintre emelkedtek (> 7 mmol/l). Az olan@n expoziciot megeldzo hatarértéken 1évé éhomi
vércukorszint (> 5,56< 7 mmol/l) magas szinttv elkedése (> 7 mmol/l) nagyon gyakori volt.

5 Az olanzapin expoziciot megeléz6 n@él éhomi szinteknél (< 1,69 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> mmol/l). Az olanzapin expozicidt megel6z6 hatarértéken
1év6 éhomi trigliceridszint (> 1,6mm0|/ I< 2,26 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 2,26 mmol/l)

nagyon gyakori volt. ‘ Q
<

® A klinikai vizsgalatok sorama’ parkinsonismus és dystonia incidenciaja szam szerint magasabb volt az
olanzapinnal kezelt bete orében, mint a placebocsoportban, azonban statisztikailag nem volt

szignifikans kilonbsé olanzapinnal kezelt betegekben ritkabban fordult el parkinsonismus,
akathisia és dystoni nt a haloperidol titralt dozisaival kezelteknél. Mivel az eldzetesen fennallo
individualis akut €3 tafdiv extrapyramidalis mozgaszavarokrol nem all rendelkezésre részletes

informacio, e pillanatban még nem jelenthetd ki, hogy az olanzapin kisebb mértékben okoz tardiv
dyskinesiat ég\/ y mas tardiv extrapyramidalis tiineteket.

"Azola (?1kezelés hirtelen leallitasat kovetoen jelentettek akut tiineteket, mint pl. verejtékezést,
almat ot, tremort, nyugtalansagot, hanyingert és hanyast.
8A@?“eljebb 12 hetig tarté klinikai vizsgalatok soran a vizsgalat megkezdesekor normal
laktinszintli, olanzapinnal kezelt betegek megkozelitdleg 30%anal haladtdk meg a
?ﬁglaktinplazmakoncentréciék a normalérték felsé hatarat. Ezeknek a betegeknek a tobbségénél az
emelkedés altalaban enyhe volt, és a normalérték fels6 hataranak kétszerese alatt maradt.

% Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepl klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatas.



10 Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepld klinkai vizsgalatokban mért eredmények értékelése
alapjan.

11 A forgalomba-hozatalt koveté spontan jelentésekbél azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integrélt Adatbazis felhasznalasaval meghatéarozott gyakorisaggal jelentettek. X,

12 A forgalomba-hozatalt koveté spontan jelentésekbol azonositott mellékhatas, amelyet az Ol Q2apin
Integralt Adatbazis felhasznalasaval, a 95%-os konfidencia intervallum felsé hatarértékénél békyult

gyakorisaggal jelentettek. Q
Hosszu tavu expozicid (legalabb 48 hét) 1$®
Az id6 mulasaval nétt azon betegek aranya, akiknél a testtomegben, gliikozértékben, teljes

LDL/HDLkoleszterin értékben vagy a trigliceridértékekben kedvezétlen, klinikaild@ szignifikans
valtozasok léptek fel, Azoknal a feln6tt betegeknél, akik kezelése 912 hénapig tt, az atlagos
vércukorszint emelkedés mérteke kb. 46 honap utan lelassult. bQJ

Tovabbi informéaciok speciélis populaciokrol <

Demencidban szenvedd id6s betegekkel végzett klinikai vizsgalatok s olanzapinkezelés a
halalozas magasabb incidenciajaval és cerebrovascularis mellékhata al tarsult a placebéhoz képest
(lasd 4.4 pont). N

Ebben a betegcsoportban az olanzapin hasznélataval kapcsolato yon gyakori mellékhatdsok a
jaraszavar és az elesések voltak. Gyakran figyeltek meg tiid6 adast, testhémérséklet emelkedést,
levertséget, erythemat, vizualis hallucinacidkat és vizelet irp\/ inenciat.

Parkinson betegséggel Osszefiiggo, gyégyszer(dopamin@gonista) indukalta pszichozisban szenvedd
betegek klinikai vizsgalatai soran, a parkinsonos tUnp&egyUttes és a hallucinacidk sulyosbodasat
figyelték meg nagyon gyakran és siiribben, mint p@ o esetében.

Egy, a bipolaris maniaban szenvedd betegek @séval késziilt klinikai vizsgalat soran valproat és
olanzapin egyiittes alkalmazasa esetén a ne enia incidencidja 4,1% volt, amit eldsegithetett a
valproat magas vérszintje. Olanzapin és ljsitn vagy valproat egyiittes adasakor gyakrabban (> 10%)
fordult el tremor, szajszarazsag, étva z6das és sulygyarapodas. Gyakran jeleztek beszédzavart
is. Olanzapin és litium vagy divalpr gylittes adasakor az akut (legfeljebb 6 hétig tartd) kezelés
alatt a betegek 17,4%anal fordult el6 a'kiindulasi testtomeg > 7%0s ndvekedése. Hosszl tavu
(legfeljebb 12 hénapig tarto) ola, inkezelés soran, amikor a bipolaris zavarban szenvedd betegek
visszaesésének megakadélyoz‘@%olt a cél, a betegek 39,9%anal fordult eld a kiindulasi testtomeg

> 7%0s ndvekedése. @
1 X0
N

Gyermekek
Az olanzapin nem javaHt'gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilék kezelésére. Bar nem végeztek

olyan klinikai vizs @kokat, melyek a serdiiloket felnéttekkel hasonlitottak volna Gssze, a serdiilok

bevonasaval Vég@i vizsgalatok adatait 0sszehasonlitottak a felndtt vizsgalatok adataival.

A kovetkezd {Alllézat azokat a mellékhatasokat foglalja 6ssze, melyeket gyakrabban jelentettek serdiild

(1317 éveg% tegeknél, mint felndtteknél, illetve azokat a mellékhatasokat, melyeket csak serdiild
nasaval vegzett rovid tava klinikai vizsgalatok soran azonositottak. Klinikailag jelent6s

betegek
sﬁalg%%dés (= 7%) eldfordulasa gyakoribbnak tlinik a serdiilé populaciéban a hasonlo

ex i6nak kitett felnéttekhez képest. A testtomeg gyarapodas nagysaga és azon serdiilé betegek
ar , akiknél klinikailag szignifikans testtdmeg gyarapodas lépett fel, nagyobb volt hosszutava
Wozicié (legaldbb 24 hét) esetén, mint a rovid tavu kezelésnél.

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra. A felsorolt gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezo:
Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10).
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Anyagcsere és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Stlygyarapodas™, emelkedett trigliceridszintek™, étvagyfokozodas.
Gyakori: Emelkedett koleszterin szintek'

lIdegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Sedatio (beleértve a hypersomniat, levertséget, aluszékonysagot).

o
I[Emésztorendszeri betegségek és tiinetek . Q\’
Gyakori: Széjszarazsag ‘N
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek N
Nagyon gyakori: Emelkedett hepatikus aminotranszferazaktivitas (ALT/AST,; lasd 4.4 pon;}f?

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei N

Nagyon gyakori: Osszbilirubinszint csokkenése, emelkedett GG Taktivitas, emelkedet
prolaktinszintek *°.

Z
13 Rovid tavia kezelést kovetden (median idStartam 22 nap) az olanzapinexpozi@negelézé
testtomeg > 7%o0s névekedése nagyon gyakori (40,6%), > 15%0s ndvekedé kori (7,1%) és
> 25%o0s nodvekedése nem gyakori (2,5%) volt. Hosszutavu (legalabb 24 h expozicié esetén a
betegek 89,4%anal ndtt az expoziciot megel6zo testtomeg > 7%-kal, 55,3%=nal ndtt az expoziciot
megeldz0 testtomeg > 15%-kal és 29,1%-nal nétt az expoziciot megel@ﬁt sttomeg > 25%-kal.

14 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél (<«13Q16 mmol/l) észlelték, melyek

értékei magas szintre emelkedtek (> 1,467 mmol/l). Az olanzapiffgxpoziciot megel6z6 hatarértéken
1év6 éhomi trigliceridszint (> 1,016 mmol/I< 1,467 mmol/l) s szintre emelkedtek
(> 1,467 mmol/l). ,\/

15 Az olanzapin expoziciot megelézé normal éhomi kots2terin szint (< 4,39 mmol/l) magasra
emelkedését (> 5,17 mmol/l) gyakran észlelték. Az dl@nzapin expoziciot megel6z6 hatarértéken 1évo
éhomi koleszterinszint (> 4,39< 5,17 mmol/1) m@ emelkedése (> 5,17 mmol/l) nagyon gyakori
volt.

16 A plazma prolaktinszintek emelkedését a%dﬁlékoni betegek 47,4%anal jelentették.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentés '{0)
A gyogyszer engedélyezését kévetéstg’lgnyeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. nggeIélgetalélhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas 0&,@

N
Jelek és tiinetek 4 (3\/

A tuladagolas kap&gg/ nagyon gyakran (incidencia: > 10%) megfigyelhet6 tiinetek koz¢ tartozik a
tachycardia, az agjtatio/aggresszivitas, a dysarthria, a kiilénb6z6 extrapyramidalis tlinetek és a
sedatiotol a ¢ g terjedd csokkent éberségi szint.

A tiladagelds egyéb, orvosilag jelentds kdvetkezményei kozé tartozik a delirium, konvulzié, coma,
esetleg oleptikus malignus szindréma, 1égzésdepresszid, aspiratio, hypertonia vagy hypotonia,
szivr'g@szavarok (a tuladagolasok kevesebb, mint 2%anal) és keringés és légzés ledllas. Kozdltek

fat@ imenetelt 450 mg akut tiladagolasa esetén is, azonban leirtak talélést megkozelitdleg 2 g
%ré olanzapin akut tGladagolasat kovetben is.

Kezelése

Az olanzapin specifikus antidotuma nem ismert. Hanytatas nem javasolt. A taladagolas kezelésének
szokasos eljarasai lehetnek indokoltak (gyomormosas, aktiv szén alkalmazésa). Az aktiv szén
hasznélata az olanzapin biohasznosulaséat 50-60%-kal csokkentette.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A tiineti kezelést, valamint a vitélis funkcidk monitorozasat a klinikai tlinetek alapjan kell végezni,
beleértve a hypotonia és a keringésdsszeomlas kezelését és a 1égzés tdmogatasat. Adrenalin, dopamin
vagy egyéb Preceptor stimulaldé sympathomimetikum alkalmazasa keriilendd, mivel ronthatjak a
fennall6 hypotoniat. A cardiovascularis rendszer monitorozasa szlikséges az esetleges ritmuszavarok
észlelése érdekében. A szoros orvosi felligyeletet és a monitorozast a beteg felépiileéséig kell folytatni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK . é’
\

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok %/\,0

Farmakoterapias csoport: pszicholeptikumok, diazepinek, oxazepinek, tiazepinek és oxe@,

ATC kdéd NOSAHO03. @

Farmakodinamias hatasok Q

Az olanzapin antipszichotikus, antimanias és hangulatstabilizalé gydgyszer, a‘mi)‘szémos

receptorrendszeren keresztil fejti ki széles farmakol6giai hatasat. bQ/

A preklinikai vizsgalatokban az olanzapin a szerotonin (5HTzasc, SHT3,
D3, D4, Ds), az M1Ms kolinerg muszkarinreceptorok, tovabba az ajadre, és a Hihisztamin
receptorokhoz kiilonb6z6 mértékben kotodott (Ki;< 100 nM). E recepro kotddési profilnak
megfelelden allati viselkedési vizsgalatokban SHT, dopamin €s %’glergantagonista hatasunak

6), a dopamin (D1, Do,

bizonyult. In vitro és in vivo tesztekben az SHT,szerotonin rece khoz nagyobb affinitassal
kotédott, mint a D.dopamin receptorokhoz. Az elektrofiziol()%i, izsgalatok szerint az olanzapin
szelektiven gatolta a mesolimbikus (A10) dopaminerg rend , mig csekély hatasa volt a striatalis
(A9) extrapiramidalis rendszer motoros tevékenységére. ,@ anzapin kisebb, catalepsiat még nem
okoz6 adagban (mely effektus a motoros mellékhatés talna) alkalmazva csokkentette a
kondicionalt elkerlési viselkedésvalaszt, mely az antjpszichotikus aktivitas jelzéje. Néhany mas
antipszichotikus szertdl eltéréen az olanzapin "anx@%kus” tesztben noveli a valaszadast.

Egészséges dnkénteseknél egyszeri orélis 10
vizsgalat soran az olanzapin az 5HT2aSzero

daggal végzett pozitronemisszids tomogréfia (PET)
receptorokhoz nagyobb affinitassal kotodott, mint a
D.dopamin receptorokhoz. Ezenfelil, a s phrenias betegeknél veégzett SPECT (egyfotonemisszios
szamitogépes tomografia) vizsgalat kim{tatta, hogy az olanzapinra reagalé betegeknél a striatalis
D.dopamin receptorok gatlasa kiseb faérték volt, mint néhany egyéb antipszichotikumra és
risperidonra reagalé betegnél, mig a réceptorgatlas hasonlo volt a klozapinra reagalé betegeknél.

Klinikai hatdsossag RN
Kettd, két placeboval kontrﬁ vizsgalatban és ketté, harom komparatorral kontrollalt, 6sszesen tobb
mint 2900, mind pozitiv, negativ tiinetekkel bird schizophrenias beteget bevono klinikai
vizsgélatban az olanzapinhoz mind a pozitiv, mind a negativ tiinetek vonatkozéséaban statisztikailag
szignifikansan nagy‘cé%’%vulés tarsult.

Egy multinaciong ettésvak, 0sszehasonlité vizsgalatban, amelybe schizophreniaban,
schizoaffektiv € yokon természetii betegségekben szenvedd betegeket (n=1481) vontak be, akik
kiilonb6z6 Qﬁékben tarsulo depressziv tiineteket mutattak (a MontgomeryAsberg depresszids skalan
a kiindul ’s%ék 16,6 volt), a prospektiv szekunder analizis a hangulati pontszadmok statisztikailag
szigni‘fil@j p=0,001) javulasat igazolta az olanzapin esetében (6,0), 6sszehasonlitva a haloperidollal
(3'1)40
Bi@ris zavar manias vagy kevert epizddjaban 3 hetes kezelést kovetden az olanzapin a placebonal
valproinsav natriumsojanal (divalproex) hatékonyabbnak bizonyult a manias tiinetek
csokkentésében. A manias és depressziv tiinetek mérséklodésének aranyat tekintve az olanzapin
hatékonysaga a 6. és 12. héten hasonl6 volt a haloperidoléhoz. Litiummal vagy valproéttal minimum
2 hétig kezelt betegeknél a terapia 10 mg olanzapinnal torténd kiegészitése (az olanzapin litiumal vagy
valproattal torténd egyiittes adagolasa) a manias tiineteket jobban cstkkentette, mint a litium vagy
valproat monoterapia a 6. hét utan.
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Egy 12 honapig tartd, kiujulast megel6zo vizsgalatban, melyben a bevont manias epizodban 1évo
paciensek kozil az olanzapinkezelés hatasara remissioba kerilt betegeket ezutan olanzapin vagy
placeboterapiara randomizaltak, az olanzapin a placeb6hoz képest statisztikailag szignifikansan
hatékonyabb volt a bipolaris epizdd visszatérését elsddleges végpontként tekintve. Az olanzapin a
placeb6hoz képest statisztikailag szignifikans mértékben elénydsebb volt a mania vagy a depressio
Kijulasat tekintve is.

‘ X

Egy mésodik, 12 honapig tartd, kitijulast megeléz6 vizsgalatban, melybe a bevont manias epiz \
1évé paciensek koziil az olanzapin és litium kombinalt kezelés hatasara remissioba ker(ilt bet et
ezutan olanzapin vagy litium monoterapiara randomizaltak, az olanzapin statisztikailag ne t
kevésbé hatasos, mint a litium a bipolaris epizdd visszatérését elsddleges végpontként te&
(olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055). @

Egy 18 hénapig tarté kombinécios terapias vizsgalatban, melybe olanzapin és egy, i&ngulatstabilizalé
készitmény kombinaciojaval (litiummal vagy valproattal) egyensulyba kerUIt,‘mQj@?s vagy kevert
epizodban 1év6 betegeket vontak be, az olanzapin hosszatava egyiittes adasa | ffurnmal vagy
valproattal statisztikailag nem volt szignifikansan hatasosabb a litium vagy E\b’proét monoterapiahoz
képest a bipolaris epizod kidjulasanak késleltetésében, melyet a tlineti (d'&%&ysztikus) Kritériumok
szerint hataroztak meg. Q

Gyermekek ‘\QJ

Kontrollos hatasossagi adatok serdiilok korében (13-17 éves korhan) rovid tava, schizophreniaban
(6 hét) és bipolaris zavarhoz tarsulé méaniaban (3 hét) végzett Vzsgalatokra korlatozddnak, a
vizsgalatokba kevesebb, mint 200 serdiil6t vontak be. Az o pint flexibilis adagolasban
alkalmaztak, 2,5 mg kezdeti adaggal és napi 20 mg-os ada@ig terjed6en. Az olanzapinkezelés ideje

alatt a serdiil6k sulygyarapodasa szignifikans mértékb gyobb volt, mint a felndtteké. Az éhomi
teljes koleszterin, LDLKkoleszterin, triglicerid és prolaktinszintek valtozasainak mértéke (lasd 4.4 és
4.8 pont) serdiiloknél nagyobb volt, mint a felnott . Nincsenek kontrollos adatok a terapids hatas

fenntartasara vagy a hosszu tavu biztonsadgossé natkozoan (lasd 4.4 és 4.8 pont). A hosszu tava
biztonsagossagra vonatkozé informacio elsos n nyilt, nem kontrollos adatokra korlatozodik.

N
5.2  Farmakokinetikai tulajdonségolb,)b
N

Felszivodas @)
Az olanzapin per os alkalmazast kqveto
kovetd 58. draban éri el. Felszivg
biohasznosulasa az intravénasg

&

Eloszlas \
A vérplazméaban az (kb/\é(’)oo ng/ml koncentracioig terjed6) olanzapin mintegy 93%-a fehérjékhez
kotodott. Az olanzapiﬁp s6sorban albuminhoz és a savanyu oi-glikoproteinhez kotédik.

srcr

at az étkezés nem befolyasolja. A teljes per os alkalmazas
képest nem ismeretes.

Biotranszforméc@\{'
Az olanzapin a@ajban konjugacié és oxidacid utjan metabolizalodik. F6 keringd metabolitja, a 10-N-
%el

glukuronid azék, nem jut at a véragy gaton. Metabolitjai, az N-dezmetil- és a 2-hidroximetil
szérmazél% yek a citokrom-P450-CYP1A2 és P450-CYP2D6 enzimek kozremiikodésével
képzé@@ llatkisérletekben szignifikansan kisebb in vivo farmakologiai hatasuak, mint az olanzapin.
A farpiakoldgiai hatast nagyrészt az anyavegydulet fejti ki.

Elimihacio
os alkalmazast kdvetden egészséges egyénekben az olanzapin atlagos eliminacids felezési ideje és
clearance értéke a nemtdl €s az életkortol fliggden valtozik.

Egészséges idOskoru egyénekben (65 éves kor felett) az atlagos eliminacios felezési idé hosszabb volt
(51,8 6ra, mig a fiatalabbaknal 33,8 6ra) és a clearance csokkent (17,5 versus 18,2 1/6ra). Az
idéskortaknal észlelt farmakokinetikai variabilitas a fiatalabb populacio hatarértékein beliil van.

65 évesnél idésebb 44 schizophrenias beteg esetében az alkalmazott 520 mg/nap adag olanzapin



kapcsan megfigyelt nemkivanatos események nem kilénbdztek a fiatalabb populacional
megfigyeltektol.

Nok esetében a per os alkalmazott olanzapin atlagos eliminacios felezési ideje a férfiakhoz képest
kissé hosszabb volt (36,7 versus 32,3 dra) és a clearance csokkent (18,9 versus 27,3 1/6ra). Azonban a
ndi betegek esetén (n=467) 520 mg olanzapin szedésekor tapasztalt biztonségosségi profil hasonl6 ‘\@t

a férfiakéhoz (n=869). . Q

\
Vesekarosodas /\,0
Vesekarosodott betegekben (kreatinin clearance< 10 ml/perc) egészséges egyénekkel 6ssz
az atlagos eliminacios felezési idok €s a készitmény clearancee kdzott nem volt szignifika
(37,7 versus 32,4 ora ill. 21,2 versus 25,0 I/6ra). Az izotoppal jeldlt olanzapinnak kb.
meg a vizeletben, foként metabolitok formajaban.

Majkarosodas
Egy, a besziikiilt majmiikddés hatasat értékeld kisméretii vizsgalatban, amel

jelentds (Childs Pugh A (n =5) és B (n = 1)) cirrhosisban szenvedd beteg v,
a majkarosodas csekély hatassal van a szajon at alkalmazott olanzapin (e
farmakokinetikajara. Egyhe és kozepesen sulyos majmiikodési zavarb nvedd betegeknél
kismértékben novekedett a szisztémas clearance és rovidebb lett az elintinacios felezési 1do, a
majmiitkodési zavar nélkiili betegekhez képest (n = 3). Tobb d0}$0 volt a cirrhosisban szenvedo

@6, klinikailag
¢szt, azt talaltak, hogy
eri 2,5-7,5 mg dozis)

betegek kozott (4/6; 67%), mint a majmitk6dési zavar nélkiili ¢ tban (0/3; 0%).

Dohanyzas (%)
Nemdohanyzé ndknél és férfiaknal az atlagos eliminacio /\ézési 1d6 hosszabb volt és a clearance
csokkent a dohanyz6kéhoz képest (38,6 versus 30,4 6 etve 18,6 versus 27,7 l/6ra).

Fiatalokban, férfiakban, illetve dohanyzokban az s@,Qapin eliminacidja gyorsabb az idésebbekhez, a
nékhoz, illetve a nemdohanyzokhoz viszonyitv ¢letkor, a nem és a dohanyzas azonban az egyéni
kulonbségekhez képest csak csekely mértékb folyéasolja az olanzapin farmakokinetikéajat.

Kaukéazusi, japan és kinai betegek vizsgé@or a harom populacio kozott nem talaltak kiilonbséget az
olanzapin farmakokinetikajaban. L

(&O

Gyermekek

Serdiilok (13-17 éves korig): Az zapin farmakokinetikaja hasonld serdiilékben és felndttekben. A
klinikai vizsgalatok soran az s olanzapin expozicid kb. 27%-kal magasabb volt serdiilékben. A
serdiilok és felnottek kozottidemografiai kiillonbségek koze tartozik, hogy a serdiiloknek alacsonyabb
a testsulya és kevesebb anyoztak koziiliik. Ezek a tényez6k talan hozzajarulnak a serdiilékben

észlelt magasabb étlagqa&xpoziciéhoz.
\
53 A preklini@ztonségosségi vizsgalatok eredményei

Akut toxicitéas (@gyszeri adag esetében)

Az oralis alkalptazast kovetd toxicitas jelei ragesaloknal jellemzéek voltak a hatékony
neuroleptikumokéra: az aktivitas csokkenése, coma, tremor, clonusos gorcsok, salivatio és csokkent
stlygya as. A median letélis ddzis kb. 210 mg/ttkg (egereknél) illetve 175 mg/ttkg

(paé%@ nal) volt. Kutyak esetében 100 mg/ttkg egyszeri per os adagot alkalmazva nem fordult el

moxtalitas. A klinikai tiinetek kozott sedatio, ataxia, tremor, szapora szivmiikodés, nehézlégzés, miosis
és arprexia szerepelt. Majmoknal 100 mg/ttkgig terjed6 egyszeri oralis adagok kimeriiltséggel jartak,
vmgasabb ddzis esetén tudatzavart figyeltek meg.

Ismételt d6zisu toxicitas

Egerekben végzett, 3 hdnapig tartd, valamint patkanyokban és kutyakban végzett, egy évig tarto
vizsgalatok soran foként a kozponti idegrendszer depresszidjat, antikolinerg hatast és periférias
haematoldgiai eltéréseket észleltek. A kisérleti allatoknal a kdzponti idegrendszer depresszidjahoz
tolerancia fejlodott ki. Magas dozisoknal a novekedés paraméterei csokkentek. Patkanyoknal a
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magasabb prolaktinszint kapcsan reverzibilis ovarium és uterus sulycsokkenést, valamint a vaginalis
epithelium és az emlémirigy reverzibilis morfologiai valtozasait észlelték.

Hematologiai toxicitas

Hematologiai parameterekre gyakorolt hatas mindegyik fajnal megfigyelhet6 volt, ugymint a kering6
leukocytak dozistol fiiggd csdkkenése az egerekben és a keringd leukocytak nem specifikus
csokkenése patkanyokban; bar csontvel6t karositod cytotoxicitasra nem volt bizonyiték. Kutyékné@’
melyeket 8 vagy 10 mg/kg/nap olanzapinnal kezeltek, reverzibilis neutropenia, thrombocytopefi
vagy anaemia alakult ki (a teljes olanzapin adag [AUC] 1215sz6r nagyobb volt, mint az emb
hasznélat soran alkalmazott 12 mg-os dozis esetében). Cytopenias kutyakban a csontveld §
proliferal6 sejtjeivel kapcsolatosan nem voltak mellékhatasok. @Q

Reproduktiv toxicitas @
Az olanzapinnak nem volt teratogén hatasa. A sedatio befolyasolta a him patkanyolZparosodasat.
1,1 mg/ttkg adagolés (a maximalis huméan adag haromszorosa) befolyésolta a QEsYuS ciklusét és
3 mg/ttkg (a maximalis human adag kilencszerese) patkanyokban érintette ;)&@Odukciés

paramétereket. Olanzapinnal kezelt patkanyok utédainal a magzati fejlédés Jassibb volt, és az utodok

aktivitasa atmenetileg csokkent. 0)

Mutagenitas
A teljes korti standard tesztek soran, melyek kozott szerepelt a b)%{srlalis mutacios teszt €s in vitro,

valamint oralis in vivo eml0s tesztek is, az olanzapin nem bizonymlt mutagénnek vagy clastogénnek.

Karcinogenitas ,\:fb'
Az egereknél és patkanyoknal végzett oralis olanzapin vi@ atok eredményei alapjan a készitmény
nem carcinogen. AN

0@

6. GYOGYSZERESZETIJELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa \O

0
Tablettamag {Q

Laktézmonohidrat (&O
Mikrokristalyos cellul6z
Kukoricakeményito A
Magnéziumsztearat ‘@Q

Tablettabevonat @
Hipromelloz ,‘\:\&'
Hidroxipropilcellul@z(o
Makrogol 8000 @)
Titandioxid (E17,

@
6.2 Inko@atlbllltasok
Nem grt@zhete.

6.3 %elhasznélhatéségi idotartam

2o
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.



6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

28 db, 56 db vagy 98 db filmtabletta aluminium/aluminium buborékcsomagolasban és
dobozban.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

&
6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges dvintézkedések “0
Nincsenek kiilonleges eldirasok. Q%
Q
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA @
Q
Apotex Europe B.V. . \A
Baarnsche Dijk 1 Q
3741 LN Baarn b
Hollandia 0)
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAM%Q/
EU/1/10/635/006-007 &
EU/1/10/635/016 ,\ib
O
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDEEY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA Q
10.06.2010 @
\O
o
10. A SZOVEG ELLENéRZEsEO ATUMA

(http://www.ema.europa.eu) t
RN
A
<

A gyogyszerrdl részletes infoirtéghqé\az Eurdpai Gydgyszerligyndkség internetes honlapjan
to

(®)
S
v

2
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1. A GYOGYSZER NEVE

Olanzapin Apotex 5 mg széjban diszpergéal6do tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

&
5 mg olanzapin szajban diszpergalddd tablettanként. “0
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. Q(O
2
3.  GYOGYSZERFORMA @é\

<Q
Q
Kerek, sarga, lapos, sugaras sz¢li tabletta, az egyik oldalan ’APO’ a mésikéhélén 5, felette "OL'

jelzéssel ellatva. 0)
Q
<

4.1 Terépias javallatok /§
X

Szajban diszpergalddo tabletta. \

4, KLINIKAI JELLEMZOK

*

Felndttek ,\ib
Az olanzapin schizophrenia kezelésére javallt. O

Azoknal a betegeknél, akik a kezdeti terdpiara jol reagaltak, az olanzapin a klinikai javulas
fenntartasaban is hatékonynak bizonyult a fenntarté@ Iés alatt.

Az olanzapin kézepes foka, illetve stlyos mér&@)izéd kezelésére javallt.

Az olanzapin a visszaesés megelézésére i "Qllt azoknal a bipolaris zavarban szenvedd betegeknél,
akik a manias epizod soran reagaltak az dlanzapinkezelésre (lasd 5.1 pont).

<

4.2 Adagolas és alkalmazas A

Felnottek N
Schizophrenia: Az olanzapi nlott kezd6 dozisa 10 mg/nap.

\
Manias epizod: kezdd E%monoterépiéban 15 mg/nap egyszeri adagban, vagy kombinalt terapiaban
10 mg/nap (lasd 5.1‘&/ .

A visszaesés me@%’uése bipolaris zavarban: Az ajanlott kezd6 dozis 10 mg/nap. Azoknal a
betegeknél, akikZa manias epizod kezelésére olanzapint kapnak, a visszaesés megel6zésére
ugyanekkorzp pzissal a terdpia folytatdsa javasolt. Ha egy Ujabb maniés, kevert vagy depressziv
epizod 1ép fek az olanzapin—kezelést folytatni kell (a dozis megfelel kivalasztasaval), a hangulati
tl'inete‘ké&inikailag megfeleld kiegészitd terapiaval, ha klinikailag indokolt.
Scﬁphrenia, manias epizdd és a bipolaris zavar kiGjulasdnak megelézésének kezelése soran a napi
ad az egyéni klinikai kép alapjan lehet mddositani az 520 mg/nap doézistartomanyban. Az ajanlott
dé dozisnal nagyobb adagot csak a klinikai allapot megfeleld ujraértékelése utan tanacsos adni és
rendszerint legalabb 24 6ras id6kozonként torténjen.

Az olanzapin étkezéstol fliggetleniil szedhet6, mivel a taplalék nem befolyasolja a felszivodasat. A
kezelés befejezésekor megfontoland6 az adagok fokozatos csdkkentése.



Az Olanzapin Apotex szajban diszpergalddo tablettét a szjba kell helyezni, ahol gyorsan szétoszlik a
nyalban. Ezutan a tabletta konnyen lenyelhetd. A szajban diszpergalodo tablettat nehéz ép allapotban
eltavolitani a szajbol. Mivel a szdjban diszpergal6do tabletta torékeny, ezért célszerii azt a
buborékfélia felnyitasa utan azonnal bevenni. A masik lehet6ség az, hogy kozvetleniil a bevétel el6tt
egy egesz pohér vizben — vagy mas megfelel6 folyadékban (narancslé, almalé, tej vagy kavé) —
feloldja.

&
Az olanzapin szajban diszpergalddo tabletta biolégiailag egyenértékii az olanzapin filmtablettay
ahhoz hasonlé a felszivodas sebessége €s mertéke. Az adagja és az adagolas gyakorisaga meé?yezik
az olanzapin filmtablettaéval. Az olanzapin szajban diszpergal6do tabletta az olanzapin fil& etta

alternativajaként alkalmazhato. Q
Specialis populaciok @
<

ldosek O
Alacsonyabb kezd6 dozis (5 mg/nap) altaldban nem sziikséges, azonban 65 &v&8Es id6sebb betegek
esetében mérlegelendd, ha klinikai tényez6ék indokoljak (1asd 4.4 pont). &
Vese- es/vagy majkarosodas Q

g{nél. Kozepes foku

Alacsonyabb kezdé dozis (5 mg) alkalmazasa mérlegelend6 ilyen be%
maéjelégtelenség (cirrhosis, ChildPugh stddium A vagy B) esetei ena ezd6 dozis 5 mg legyen, amit
csak kell6 elovigyazatossaggal ajanlott emelni. /O

X

Dohanyzok fb

A kezd6 doézist és a dozistartomanyt nem indokolt rutinsz@’q;(n modositani a nemdohanyzok esetén a
dohéanyzokhoz képest. A dohanyzas fokozhatja az ola n metabolizmusat. Klinikai ellendrzés
javasolt, és szlikség esetén megfontolhat6 az olanzag'ﬁadagjénak emelése (lasd 4.5 pont).

Amennyiben egyszerre tobb tényezd is jelen va 1 a metabolizmust lassithatja (n6i nem, idds kor,
nemdohanyzas), alacsonyabb kezd6 adagot tapadsos valasztani, €s ezen betegeknél a dozis emelése
(amennyiben sziikséges), 6vatossagot igén)%\

Azon esetekben, amikor 2,5 mg-os déziQ%elés szukséges, akkor az Olanzapin Apotex filmtabletta
alkalmazasa javasolt. (&

(Lésd 4.5 és 5.2 pont) A
‘QJ(\
Gyermekek

Az olazapin nem javasoltygyermekek es 18 ¢év alatti serdiilok szamadra a biztonsagossagra és a
hatésossagra vonatkozd/atiatok hianya miatt. Serdiild betegek bevonasaval tortént révid ideig tarto
vizsgalatokban nagyo O/Yéértékﬁ testtomeg-novekedést, lipidszint- és prolaktinszint-valtozasokat
jelentettek, mint e@btt betegek vizsgalataiban (lasd 4.4, 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

4.3 EIIenj%@ﬁtok

A készitm@watéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzekenyseg.
Zart zWgi glaucoma ismert kockazata.
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4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az antipszichotikus kezelés soran a beteg klinikai allapotanak javulasa tobb naptdl néhany hétig
tarthat. Ezen idészak alatt a beteget szorosan ellendrizni kell.

Demenciaval 0sszefliggd pszichozis és/vagy viselkedési zavarok
Az olanzapin alkalmazésa a mortalitas novekedése, valamint a cerebrovascularis katasztrofa ko%hééa

miatt demenciaval 6sszefiiggd pszichozis és/vagy viselkedési zavarokban szenvedé betegeknél
javasolt. A demenciaval kapcsolatos pszichézisban és/vagy viselkedési zavarban szenvedd idé
betegek (atlagos életkor 78 év) placebokontrollos (6-12 hét idétartami) klinikai Vizsgélata@n az
olanzapinnal kezelt betegek haldlozasanak incidencidja kétszer magasabb volt a placebd zelt
betegekénél (sorrendben: 3,5% vs. 1,5%). A halalozas magasabb incidencigja nem fuﬁ}bssze az
olanzapin adagjéaval (az atlagos napi adag 4,4 mg) vagy a kezelés id6tartamaval. Azo ockazati
tényezok, amelyek ebben a betegpopulacioban hajlamosithatnak a mortalitas novekédésére, a
kovetkezOk: >65 év feletti életkor, dysphagia, sedatio, alultaplaltsag és dehidraecidtiidbetegségek (pl.
pneumonia aspiratioval vagy anélkiil) vagy benzodiazepinek egyidejii hasznél§fa.” Azonban az
olanzapinnal kezelt betegek halalozasi incidencidja ezektdl a kockazati ténébktél fiiggetleniil
magasabb volt, mint a placebéval kezelt betegeké. 0)

Ugyanezen klinikai vizsgalatok soran cerebrovascularis nemkivanat eményeket jelentettek (pl.
stroke, transiens ischaemias attack), melyek kozott halalos kimengteluek is voltak. Az olanzapinnal
kezelt betegeknél a cerebrovascularis nemkivanatos események%denciéja haromszor magasabb
volt, mint a placeboval kezelt betegeknél (sorrendben: 1,3% v8Q,4%). Minden, olanzapinnal és
placeboval kezelt betegnél, akinél cerebrovascularis esemé entkezett, voltak el6zetesen fennalld
kockazati tényez6k. A >75 év feletti életkor és a vascularisikévert demencia — az olanzapinkezelés
tekintetében — a cerebrovascularis nemkivanatos esem szempontjabol kockazati tényezéknek
bizonyultak. Az olanzapin hatdsossaga nem volt bizq?yitott ezekben a vizsgalatokban.

AY

ivaltotta pszichdzis kezelésére az olanzapin

Parkinson-kér
Parkinsonkoros betegeknél a dopaminagonist
alkalmazasa nem javasolt. A klinikai vizsga soran nagyon gyakran jelezték a Parkinsonkor
tinetegyuttesének és a hallucinacioknak lasat, gyakrabban, mint placebokezelés mellett
(lasd 4.8 pont), és a pszichotikus tlineteK keZelésében az olanzapin nem volt hatékonyabb a
placebonal. Ezekben a vizsgalatokb (Kezdeti kovetelmény volt, hogy a betegek allapota a Parkinson
elleni (dopaminagonista) gyogyszereklegalacsonyabb hatékony adagja mellett stabil legyen, és az
egész vizsgalat sordn ugyanazo arkinson elleni gyogyszereket és adagolasokat kapjak. Az
olanzapinkezelést napi 2,5 mg, daggal kezdték és a vizsgald megitélése alapjan legfeljebb napi
15 mg-os adagig titraltak. @

)

Neurolepticus maliqnus/e%%aroma (NMS)

Az NMS egy poten@iéﬁ;‘oﬂ] életveszélyes allapot, melyet a neuroleptikumok alkalmazasaval
kapcsolatban irtak SONMS eldfordulasat ritkan olanzapinkezelés kapcsan is jelentettek. Az NMS
Klinikai jelei: hy;{ yrexia, izomrigiditas, megvaltozott tudatallapot és a vegetativ instabilitas jelei
(szabélytalan p@zus vagy ingadozé vérnyomés, tachycardia, verejtékezés és cardialis dysrhythmia). A
tovabbi jeleé%" é tartozhat az emelkedett kreatinfoszfokinaz szint, a myoglobinuria (rhabdomyolysis)
és az akut elégtelenség. NMSra jellemz0 jelek és tiinetek észlelésekor, illetve ismeretlen eredeti,
az NI\(IS@}n'kai megnyilvanulasai nélkil fennallé magas laz esetén minden neuroleptikumnak, koztiik
az oI&@p nnak az adagolasat is fel kell fliggeszteni.

Hyperglykaemia és diabetes

m gyakran beszamoltak hyperglykaemiarél és/vagy diabetes kialakulaséarél vagy exacerbatigjardl,
amely esetenként ketoacidosissal vagy kdmaval szovodott €s néhany esetben halallal végzédott
(l&sd 4.8 pont). Néhanyszor beszamoltak ezt megel6z6 teststlynovekedésrdl, ami hajlamositd tényez6
lehet.
Megfelel6 klinikai ellendrzés ajanlott az antipszichotikumokra vonatkozo iranyelvek szerint, pl. a
vércukorszint mérése a kezelés megkezdése el6tt, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és
azt kovetéen évente. Antipszichotikus hatasu gyogyszerekkel (beleértve az Olanzapin Apotexet) kezelt




betegeknél figyelni kell a hyperglykaemia okozta panaszokat és tiineteket (mint a polydipsia, polyuria,
polyphagia és gyengeseg), és a diabeteses betegeket, illetve a diabetes kockazati tényezdivel
rendelkezd betegeket rendszeresen ellendrizni kell, hogy vércukorszint szabalyozasuk nem
rosszabbodotte. Rendszeresen ellendrizni kell a testtomeget, pl. a kezelés megkezdése elott, 4, 8 és 12
héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és azt kvetden negyedévente.

Lipidszintek valtozasai é’
Placebokontrollos klinikai vizsgalatokban a lipidszintek nemkivanatos valtozasait észlelték az O
olanzapinnal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A lipidszintek valtozasait klinikailag megfeleld\y)odon
kell kezelni, kiilonosen a dyslipidaemias betegeknél és a lipidanyagcserezavar kockazati té Oivel
rendelkezd betegeknél. Antipszichotikus hatasu gyogyszerekkel kezelt betegeknél (beleé
Olanzapin Apotexet) az antipszichotikumokra vonatkozé iranyelveknek megfeleléen 1
ellendrizni kell a lipidszinteket, pl. a kezelés megkezdése elbtt, 12 héttel az olanzapin
megkezdése utan és azt kdvetden 5 évente.

SV

Antikolinerg hatés
Mig az olanzapin in vitro antikolinerg hatast mutatott, a klinikai vizsgalato @an szerzett

tapasztalatok szerint az ezzel 6sszefliggd események incidencidja alacso It. Mindazonaltal, mivel
kisérébetegségekben szenvedod betegek olanzapinkezelésével kapcsola evés a klinikai tapasztalat,
ezért dvatossag sziikséges prostata hypertrophidban, paralytikus ileu@ és hasonl¢ allapotokban.
Majmiikédé \\

Gyakran megfigyelték a hepatikus aminotranszferazok, ALT}%@ atmeneti, tinetmentes
megemelkedését, kiiléndsen a kezelés kezdetén.

Az olyan betegeknél, akiknél az ALT és/vagy az AST en‘&dett, akiknél a majkarosodas okozta
panaszok és tlinetek jelentkeznek, akiknél a maj korla funkciondlis rezervkapacitasaval jaro

allapot all fenn, és az olyan betegeknél, akiket potengialisan hepatotoxikus gydgyszerekkel kezeltek,
elovigyazatossag sziikséges és kontrollvizsgalat elé&%sérél kell gondoskodni. . Amennyiben
hepatitis igazolhatd (beleértve a hepatocellulé@h lestasissal kisért vagy kevert tipusu

g

majkarosodast), az olanzapinkezelést abba ke yni.

Neutropenia Q)?

El6vigyazatossag sziikséges a kovetkez ekben: barmely okbdl kialakult leukopenia és/vagy
neutropenia, ismerten neutropeniéat cq% gyogyszeres kezelés, gyogyszer altal kivaltott
csontvelddepresszid/toxicitas a korglozményben, tarsbetegség altal kivaltott csontvelddepresszio,
sugar vagy kemoterapia, hypere philiaval jaré vagy myeloproliferativ kdrképek. Olanzapin és
valproat egyiittes alkalmazasa yakran irtak le neutropéniat (lasd 4.8 pont).

A kezelés abbahagyésa ‘ @
Az olanzapinkezelés hlple6 n leallitasat kovetéen nagyon ritkan (> 0,01% és < 0,1%) a kovetkezd akut
tiinetekrdl szamoltak 169 erejtékezés, almatlansag, tremor, nyugtalansag, hanyinger vagy hanyas.

QT szakasz \t‘
Klinikai Vlzsga?p ban jelentés QTc megnytlas (Fridericia szerinti QT korrekcié [QTcF]

> 500 millis dum [msec] barmikor a vizsgalat soran, azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulaskor
aQTcF< sec volt) nem gyakran (0,1%1%) fordult el6 az olanzapinnal kezelt betegeknél, és a
tarsul (@§ lis eseményekben nem volt szignifikans eltérés a placebocsoporthoz képest. Azonban
kelld ekintés sziikséges, ha az olanzapint egyéb QTc-megnyulast okozd gydgyszerrel adjak
egyiitt\kiilonosen idés korban, valamint velesziiletett hosszia QT-szindromas betegeknél, pangéasos
szivelégtelenségben, szivizom hypertrophiaban, hypokalaemidban vagy hypomagnesaemiaban.

?;romboembolisatio

Az olanzapinkezelés és a vénas thromboembolisatio (VTE) id6beni dsszefiiggésérdl nem gyakran
(> 0.1% és < 1%) beszamoltak. A vénas thromboembolisatio és az olanzapinkezelés kdzott oki
Osszefliggést nem allapitottak meg. Mindazonaltal, mivel a schizophreniaban szenvedo betegeknél
gyakran észlelheték a vénas thromboembolisatio szerzett kockazati tényezoi, a vénas
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thromboembolisatio minden lehetséges rizikdfaktorat (pl. a betegek immobilizacidjat) azonositani kell,
és preventiv lépéseket kell tenni.

Altalanos kézponti idegrendszeri hatas

Az olanzapin koézponti idegrendszeri hatasai miatt a centralisan hat6 egyéb gyogyszerekkel és

alkohollal valé egyuttes adasakor 6vatossag sziikseges. Az olanzapin in vitro mutatott

dopaminantagonista hatdsa miatt antagonizalhatja a direkt vagy indirekt dopaminagonistak haté‘sé&“
\

Gorcsrohamok

Olanzapint csak kell6 koriiltekintéssel szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az an zisében
gOrcsroham vagy a goreskiiszobot csokkento tényezok szerepelnek. Olanzapinnal kezelt eknél
nem gyakran leirtak gércsrohamok eléfordulasat. A legtobb ilyen esetben szerepelt az nézisben

gorcsroham vagy annak rizikofaktorai.

o <
Tardiv dyskinesia O
Az egy évig vagy ennél rovidebb ideig tartd 6sszehasonlit6 vizsgalatokban g@apin esetében a

kezelés soran kialakuld dyskinesia incidenciaja statisztikailag szignifikans csonyabb volt.
Mindazonéltal, hosszan tartd expozici6 soran a tardiv dyskinesia kialakulaSanak kockazata névekszik,
ezért a tardiv dyskinesia jeleinek vagy tiineteinek észlelése esetén mér@i kell az olanzapin
adagjanak csokkentését vagy a kezelés abbahagyéasat. A terapia meg@ tetése utan ezek a tiinetek
atmenetileg stlyosbodhatnak, vagy éppenséggel csak uténajelen(e\zhetnek.

Orthostaticus hypotonia ’@
Orthostaticus hypotoniat észleltek ritkan idés betegeknél ay@lzapinnal végzett klinikai vizsgalatok
soran. 65 éves kor feletti betegeknél a vérnyomas rendsze@ ellendrzése javasolt.

\Q

Hirtelen szivhalal
Az olanzapin forgalomba hozatalat kovetd jelenté’s&n hirtelen halaleseteket irtak le az olanzapint
alkalmazé betegeknél. Egy retrospektiv obszerv3 kohorsz vizsgalatban az olanzapinnal kezelt
betegeknél megkozelitdleg kétszeres volt a feltetelezett hirtelen szivhalal kockazata azokhoz a
betegekhez képest, akik nem szedtek antips tikumokat. A vizsgalatban az olanzapin kockéazata
hasonlé volt egy Gsszesitett elemzésben s 16, atipusos antipszichotikumok kockazatahoz.

Gyermekek @)
Az olanzapin alkalmazésa nem javallt'gyermekeknél és 18 éves kor alatti serdiil6knél. 1317 éves

betegeket bevono vizsgalatok so Obbfele mellékhatast jelentettek, beleértve a hizést, valtozasokat a
metabolikus paraméterekben @rolaktinszintek emelkedéseit (lasd 4.8 és 5.1 pont).

4.5 Gyégyszerkélcs@%&gok és egyéb interakciok
N\

4y

Interakcids vizsgéla‘toﬁg csak felnéttek korében végeztek.

Az olanzapin haté?ét‘befolyésolé potencidlis interakciok
Az olanzapin @PlAZn keresztlil metabolizalédik, ezért olyan vegyuletek, melyek kifejezetten ezt
az izoenzim?o dukaljak vagy gatoljak, befolyasolhatjak az olanzapin farmakokinetikajat.

CYPJ,‘Az'mﬁukcio
Doggf, valamint karbamazepinkezelés fokozhatja az olanzapin metabolizmuséat, ami csokkent

ola inkoncentracidhoz vezethet. Csak enyhe, illetve kézepes mértékii olanzapin clearance
noveRedést észleltek. Ennek klinikai kdvetkezményei valosziniileg nem jelentdsek, de javasolt a
?ﬁ‘nikai monitorozas, és szlikség esetén megfontolandd az olanzapin adag emelése (lasd 4.2 pont).

CYP1A2 gatlés
A fluvoxamin, ami specifikus CYP1AZ2 inhibitor, szignifikansan gatolja az olanzapin metabolizmusat.

Fluvoxamin alkalmazasat kovetéen az olanzapin Cmax értéke nemdohanyzo néknél atlagosan 54%-kal,
dohényzé férfiaknal 77%-kal n6tt. Az olanzapin AUC értékének atlagos névekedése sorrendben 52%,
ill. 108% volt. Fluvoxamint vagy barmely méas CYP1A2 aktivitast gatld szert, pl. ciprofloxacint szedé



betegeknél megfontolando6 az alacsonyabb kezd6 olanzapin doézis alkalmazasa. Amennyiben CYP1A2
inhibitor kezelést kezdenek a betegnél, mérlegelni kell az olanzapin adagjanak cstkkentését.

Csokkent biohasznosulas
Az aktiv szén 50-60%-kal csokkenti a per os alkalmazott olanzapin biohasznosulasat, ezért az
olanzapin bevétele eldtt vagy utan legalabb 2 oraval kell alkalmazni.

&
A CYP2D6 inhibitor hatasu fluoxetin, valamint savkozombdsiték (aluminium, magnézium) Va%
cimetidin egyszeri adagja nem befolyésoltak jelentdsen az olanzapin farmakokinetikajat. (3\,

Az olanzapin lehetséges hatdsa eqyéb gydgyszerekre @g
Az olanzapin antagonizalhatja a direkt és indirekt dopaminagonistak hatasat. @

Az olanzapin in vitro nem gatolja a 8 CYP450 izoenzimeket (pl. 1A2, 2D6, 2C9, ZO19, 3A4). igy
kilondsebb interakcio nem varhato, amit az in vivo vizsgalatok is igazoltak, m soran az
olanzapin nem befolyasolja a triciklikus antidepresszansok (melyek foként 2D6on keresztiil
metabolizal6dnak), a warfarin (CYP2C9), a teofillin (CYP1A2) és a diazep%(CYPSA4 és 2C19)
metabolizmusat. 0)

Az olanzapin litiummal vagy biperidennel val6 egyiittadas esetén neqy | ak le interakciot.

o . N .
A valproat plazmaszintjének monitorozasakor észlelt adatok ne alnak arra, hogy egyideji
olanzapinkezelés bevezetése utan a valproat adagjat modosit llene.

Altalénos kdzponti idegrendszeri hatas /\/
Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik alkohaqggyasztanak vagy olyan gyogyszereket
kapnak, melyek a kdzponti idegrendszer depressszj@(é thatjak ki.

Demencidban szenvedd Parkinsonkoros betegekné olanzapin egyidejii alkalmazasa Parkinsonkor
elleni gydégyszerekkel nem javasolt (lasd 4.4 po@.\

QTc szakasz \()
Ovatossag sziikséges, ha az olanzapint ol yogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyekrol ismert,

hogy a QTc-szakasz megnyulasat okozcz)é\ asd 4.4 pont).
4.6  Termékenység, terhesség é&{s%)ptatés

Terhesség ‘q?

Terhes n6knél nem végezte zott ¢s megfelelden kontrollalt klinikai vizsgalatokat. Amennyiben az
olanzapinnal kezelt beteg% rapia ideje alatt terhes lesz vagy terhességet tervez, értesitse
kezel6orvosat. Mindazonakal, mivel a human tapasztalat korlatozott, terhesség alatt az olanzapin csak
akkor alkalmazhaté,q;lﬁ(;x{ehetséges elény indokolja a magzat lehetséges kockazatat.

Azoknal az Gjszilotieknél, akik a terhesség harmadik trimeszterében antipszichotikumok szedésének
(beleértve az ol@hzapint) voltak kitéve, sziiletésiik utan fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis
és/vagy elv%?a' tinetek) jelentkezésének kockézata, amelyek valtoz6 sulyossaguak és idétartamuak
lehetnek. % amoltak izgatottsag, izomtonus fokozodas, izomtdnus csdkkenés, remegés,
aluszéikc% g, 1€gzési elégtelenség vagy taplalasi zavarok eldfordulasarol. Ezért az 0jsziilotteket
SZ0ro figyelés alatt kell tartani.

Sz@tés

€szséges szoptatd nokon végzett klinikai vizsgalatban az olanzapin kivalasztodott az anyatejbe. A
becslések szerint a csecsemok atlagos expozicidja (mg/kg) steady state allapotban az anya olanzapin
adagjanak (mg/kg) 1,8%a volt.

A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy ne szoptassak a csecsemot, ha olanzapint szednek.
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Termékenyseég
A termékenységre gyakorolt hatdsok nem ismertek (l&sd 5.3 pontban a preklinikai informéciét).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességeket befolyésol{J
hatasait nem vizsgaltak. Az olanzapin aluszékonyséagot és széduilést okozhat, ezért a betegeket Q

figyelmeztetni kell a gépjarmiivezetés és a veszélyes gépek kezelésének kockazatara. “0,
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok Q(O

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa @Q
Felndttek

A klinikai vizsgalatok soran az olanzapin alkalmazasaval kapcsolatosan megfigyelfdeggyakoribb (a
betegek > 1%4anél észlelt) mellékhatés az aluszékonysag, sulygyarapodas, eosi ilia, prolaktin,

koleszterin, vércukor és trigliceridszintek emelkedése (lasd 4.4 pont), glucos&?; étvagyfokozodas,

szédulés, akathisia, parkinsonismus, leukopenia, neutropenia (lasd 4.4 pon&46 skinesia, orthostaticus
hypotonia, antikolinerg hatasok, a hepatikus aminotranszferazok atmeneti;&inetmentes emelkedése
(lasd 4.4 pont), kilités, gyengeség, faradtsag, laz, arthralgia, emelkedet@likus foszfatazszint, magas
gamma-glutamiltranszferazszint, magas hugysavszint, magas kreatin@ szfokinézszint és oedema

volt. ’\\

A mellékhatésok tablazatos §sszefoglalasa @

A kovetkezo tablazat a spontan jelentésekbol szarmazo és rﬁikai vizsgalatok soran észlelt
mellékhatasokat és laboratoriumi vizsgalati eredményeit ja fel. Az egyes gyakorisagi
kategéridkon beliil a mellékhatasok csokkend sﬁlyosség@erint keriilnek megadasra. A felsorolt
gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kovetkezo:
Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/1®ég1 gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka

(>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000)_hem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem
allapithatd meg).




Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka Nem ismert
Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Eosinophilia Thrombocytopeni
Leukopenia® at
Neutropenia™ »
Immunrendszeri betegségek és tinetek LN
| | TUlérzékenység'* | ‘N
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tunetek A
Testtomeg-novekedés® | Koleszterinszint Diabetes kialakulasa Hypothermig}
emelkedése®? vagy exacerbatidja, Q
Vércukorszintek esetenként @
emelkedése* ketoacidosissal vagy
Trigliceridszint komaval szovodve, Q@
emelkedése*® beleértve néhany \A

Glucosuria halallal végz4d6 esetet 2
Etvagyfokozddas (lasd 4.4 pont)* )
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Aluszékonysag Szédiilés Gorcsrohamok, {7 | Neuroleptikus
Akathisia® amelyek kapcsér%l malignus
Parkinsonismus® legtobb esetbemnaz szindréma (lasd
Dyskinesia® anamnézi szerepld | 4.4 pont)*?
goéresro I vagy a
gorcsr A kezelés
ckézati tenyezmrol leallitasat kovetd
sza Itak be'! tiinetek” 2

QO
A

>

&"6
)

@)ystonla (beleértve az
" oculogyriat is)™
Tardiv dyskinesia™

Amnesia®

Dysarthria
Dadogas™
Nyugtalan &b
szindroma®!

Szivbetegségek és a szivvet'kapcsolatos tiinetek
N

‘@ Bradycardia Kamrai
’\/ QT.-megnyulas (lasd tachycardia/fibrill
‘Q/(O 4.4 pont) acié, hirtelen
\&. bekovetkezd halal
(lasd 4.4 pont)'*

Erbetegsegek\é@‘cunetek

Orthostatikysy"

hypotoni
\

O
&

Thromboembolia
(beleértve a pulmonalis
emboliat és mélyvénas
thrombosist is) (lasd
4.4 pont)

q],égvzfirendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

A

| Orrvérzés®

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Enyhe, atmeneti
antikolinerg hatasok
beleértve a
székrekedést és

Hasi distensio®
Fokozott
nyalelvalasztas™

Pancreatitis'*
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szajszarazsagot

Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek

Hepatikus
aminotranszferazok
(ALT, AST)
aktivitasanak atmeneti,
tlinetmentes
emelkedése, leginkabb
a kezelés elején (lasd
4.4 pont)

Hepatitis
(beleértve a
hepatocellularis,
cholestasissal

tipust !

Kisért vagy kever‘t {

maj ké\rosodélsw/0
N

%

A bér és a bér alatti szovet betegségei és tiinetei o
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reakcio és szisztémas
Hajhullés Q@ tinetekkel
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2>QJ gy_é/gyszerrea
cio
0% (DRESS-
O szindroma)
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tﬁl@i
| Arthralgia® | A\ | Rhabdomyolysis**
Vese- és hagyuti betegségek és tiinetek '
Vizelet i tinencia
Vizeletfefencio
Nehefebben indulé
vizeletirités™

ségek és tiinetek

A terhesség, a gyermekagyi és a perinatalis idészaRalatt jelentkezé bete
N

6»

Ujszulottkori

gyogyszerme
(@) gvonasi
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férfjakgal Emlék
Csglkkent libido- megnagyobbodasa
f&lknéﬂ és noknél Galactorrhoea néknél
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’\/ megnagyobbodasa
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Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka Nem ismert

Laboratoriumi és egyéb vizsgélatok eredményei

Emelkedett Alkalikus foszfataz Osszbilirubinszint
prolaktinszintek® emelkedése® emelkedése
Magas kreatin- X,
foszfokinazszint** O
NN
Magas gamma- Ot
glutamiltranszferaz- (3\/

szint® Q
Magas hdgysavszint™® Q

9
! Klinikailag jelentds sulygyarapodast figyeltek meg minden kiindulasi testtomeg %§BM )]
kategoriaban. Rovid tavia kezelést kdvetden (median id6tartam 47 nap) az olanza poziciét
megel6z6 testtomeg > 7%o0s novekedése nagyon gyakori (22,2%), > 15%0s ng, ése gyakori
(4,2%) és > 25%0s novekedése nem gyakori (0,8%) volt. Hosszutavu (legal 8 hetes) expozicio
esetén nagyon gyakori volt a betegek expoziciot megelézo testtomegének QJ %, > 15% és > 25%0s
ndvekedése (64,4%, 31,7% illetve 12,3%). Q

2 Az éhomi lipidértékek (6sszkoleszterin, LDLkoleszterin és trigliper@ek) atlagos emelkedése
nagyobb volt azoknal a betegeknél, akiknél az olanzapin expozick(t\megelézéen nem volt a lipid
anyagcsere zavarara utalo lelet. X

3 Az olanzapin expoziciét megel6z6 normal éhomi szintekn@{< 5,17 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 6,2 mmol/l). Az o@in expoziciot megel6z6 hatarértéken 1évo
¢homi koleszterinszint (> 5,17< 6,2 mmol/l) magas szintse emelkedése (> 6,2 mmol/l) nagyon gyakori

volt.
t 0@

4 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhoéi\szinteknél (< 5,56 mmol/l) észlelték, melyek értékei
magas szintre emelkedtek (> 7 mmol/l). Az olan@n expoziciot megeldzo hatarértéken 1évé éhomi
vércukorszint (> 5,56< 7 mmol/l) magas szinttv elkedése (> 7 mmol/l) nagyon gyakori volt.

5 Az olanzapin expoziciot megeléz6 n@él éhomi szinteknél (< 1,69 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> mmol/l). Az olanzapin expozicidt megel6z6 hatarértéken
1év6 éhomi trigliceridszint (> 1,6mm0|/ I< 2,26 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 2,26 mmol/l)

nagyon gyakori volt. ‘ Q
<

® A klinikai vizsgalatok sorama’ parkinsonismus és dystonia incidenciaja szam szerint magasabb volt az
olanzapinnal kezelt bete orében, mint a placebocsoportban, azonban statisztikailag nem volt

szignifikans kilonbsé olanzapinnal kezelt betegekben ritkabban fordult el parkinsonismus,
akathisia és dystoni nt a haloperidol titralt dozisaival kezelteknél. Mivel az eldzetesen fennallo
individualis akut €3 tafdiv extrapyramidalis mozgaszavarokrol nem all rendelkezésre részletes

informacio, e pillanatban még nem jelenthetd ki, hogy az olanzapin kisebb mértékben okoz tardiv
dyskinesiat ég\/ y mas tardiv extrapyramidalis tiineteket.

"Azola inkezelés hirtelen leallitasat kovetden jelentettek akut tiineteket, mint pl. verejtékezést,
almat ot, tremort, nyugtalansagot, hanyingert és hanyast.

8A@?“eljebb 12 hetig tarté klinikai vizsgalatok soran a vizsgalat megkezdesekor normal
laktinszintli, olanzapinnal kezelt betegek megkozelitdleg 30%anal haladtdk meg a
?ﬁglaktinplazmakoncentréciék a normalérték felsé hatarat. Ezeknek a betegeknek a tobbségénél az
emelkedés altalaban enyhe volt, és a normalérték fels6 hataranak kétszerese alatt maradt.

% Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepl klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatés.
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10 Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepld klinkai vizsgalatokban mért eredmények értékelése
alapjan.

11 A forgalomba-hozatalt koveté spontan jelentésekbél azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integrélt Adatbazis felhasznalasaval meghatarozott gyakorisaggal jelentettek. X,

12 A forgalomba-hozatalt koveté spontan jelentésekbél azonositott mellékhatas, amelyet az Ola! \2apin
Integralt Adatbazis felhasznéalasaval, a 95%-os konfidencia intervallum felsd hatarértékénél bék;vult

gyakorisaggal jelentettek. Q
Hosszu tavu expozicio (legalabb 48 hét) 1$®
Az id6 mulasaval nétt azon betegek aranya, akiknél a testtomegben, gliikozértékben, teljes

LDL/HDLkoleszterin értékben vagy a trigliceridértékekben kedvezétlen, klinikaild@ szignifikans
valtozasok léptek fel, Azoknal a feln6tt betegeknél, akik kezelése 912 hénapig tt, az atlagos
vércukorszint emelkedés mérteke kb. 46 honap utan lelassult. bQJ

Tovabbi informéaciok speciélis populaciokrol <

Demencidban szenvedd id6s betegekkel végzett klinikai vizsgalatok s olanzapinkezelés a
halalozas magasabb incidenciajaval és cerebrovascularis mellékhata al tarsult a placebéhoz képest
(lasd 4.4 pont). N

Ebben a betegcsoportban az olanzapin hasznélataval kapcsolato yon gyakori mellékhatdsok a
jaraszavar és az elesések voltak. Gyakran figyeltek meg tiid6 adast, testhémérséklet emelkedést,
levertséget, erythemat, vizualis hallucinacidkat és vizelet irp\/ inenciat.

Parkinson betegséggel Osszefiiggo, gyégyszer(dopamin@gonista) indukalta pszichozisban szenvedd
betegek klinikai vizsgalatai soran, a parkinsonos tUnp&egyUttes és a hallucinacidk sulyosbodasat
figyelték meg nagyon gyakran és siiribben, mint p@ o esetében.

Egy, a bipolaris maniaban szenvedd betegek @séval késziilt klinikai vizsgalat soran valproat és
olanzapin egyiittes alkalmazasa esetén a ne enia incidencidja 4,1% volt, amit eldsegithetett a
valproat magas vérszintje. Olanzapin és ljsitn vagy valproat egyiittes adasakor gyakrabban (> 10%)
fordult el tremor, szajszarazsag, étva z6das és sulygyarapodas. Gyakran jeleztek beszédzavart
is. Olanzapin és litium vagy divalpr gylittes adasakor az akut (legfeljebb 6 hétig tartd) kezelés
alatt a betegek 17,4%anal fordult el6 a'kiindulasi testtomeg > 7%0s ndvekedése. Hosszl tavu
(legfeljebb 12 hénapig tarto) ola, inkezelés soran, amikor a bipolaris zavarban szenvedd betegek
visszaesésének megakadélyoz‘@%olt a cél, a betegek 39,9%anal fordult eld a kiindulasi testtomeg

> 7%0s novekedése. @

\
Gyermekek Az olanz nem javallt gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilék kezelésére. Bar
nem végeztek olyanddinikai vizsgalatokat, melyek a serdiiléket felnéttekkel hasonlitottak
volna Ossze, a sq@'ék bevonasaval végzett vizsgalatok adatait 6sszehasonlitottak a felnott
vizsgélatok adataival.



A kovetkez6 tablazat azokat a mellékhatasokat foglalja 6ssze, melyeket gyakrabban jelentettek serdiilo
(1317 éves) betegeknél, mint feln6tteknél, illetve azokat a mellékhatasokat, melyeket csak serdiild
betegek bevonaséaval vegzett rovid tava klinikai vizsgalatok soran azonositottak. Klinikailag jelent6s
sulygyarapodas (> 7%) el6fordulasa gyakoribbnak tlinik a serdiilé populaciéban a hasonlo
expozicionak kitett felnéttekhez képest. A testtdomeg gyarapodas nagysaga és azon serdiilé betegek
ardnya, akiknél klinikailag szignifikéns testtémeg gyarapodas Iépett fel, nagyobb volt hosszutava
expozicié (legalabb 24 hét) esetén, mint a rovid tavu kezelésnél. . é’
\
Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriiln 0
megadasra. A felsorolt gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezo:
Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10). @Q

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek és tiinetek ¢
Nagyon gyakori: Stlygyarapodas'®, emelkedett trigliceridszintek™, étvagyfokozdodés,
Gyakori: Emelkedett koleszterin szintek'®

4
A

Idegrendszeri betegségek és tlinetek (")
Nagyon gyakori: Sedatio (beleértve a hypersomnidt, levertséget, aluszékon@ot).
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek Q
Gyakori: Sz4jszarazsag ON

M4j- és epebetegségek, illetve tlinetek »

Nagyon gyakori: Emelkedett hepatikus aminotranszferazaktivitas AL T/AST; lasd 4.4 pont).
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei N

Nagyon gyakori: Osszbilirubinszint csokkenése, emelkedett aktivitas, emelkedett
prolaktinszintek *. A
OV

13 Rovid tava kezelést kovetden (median idStartam 22 h@ az olanzapinexpozicidét megel6zo
testtomeg > 7%o0s novekedése nagyon gyakori (40,698), > 15%0s ndvekedése gyakori (7,1%) és
> 25%o0s novekedése nem gyakori (2,5%) volt. Ho@utévu (legaldbb 24 hetes) expozicid esetén a
betegek 89,4%anal nodtt az expoziciot megel6zidesttomeg > 7%-kal, 55,3%-nal nétt az expoziciot
megel6z6 testtomeg > 15%-kal és 29,1%-né® az expoziciot megel6z6 testtomeg > 25%-kal.

14 Az olanzapin expoziciot megel$z6 norntal€homi szinteknél (< 1,016 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 1 mol/l). Az olanzapin expoziciot megeldz6 hatarértéken
1évé éhomi trigliceridszint (> 1,016 fgol/I< 1,467 mmol/l) magas szintre emelkedtek

(> 1,467 mmol/l). A

1% Az olanzapin expoziciot meggl8z6 normal éhomi koleszterin szint (< 4,39 mmol/l) magasra
emelkedését (> 5,17 mmol/ akran észlelték. Az olanzapin expoziciot megel6z6 hatarértéken 1€vo
¢homi koleszterinszint (¥ < 5,17 mmol/l) magasra emelkedése (> 5,17 mmol/l) nagyon gyakori

volt. (3\,

\
18 A plazma prola{ki@&intek emelkedését a serdiilokoru betegek 47,4%anal jelentették.

Feltételezett méliékhatasok bejelentése

A gyégysze%@edélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkbzZe annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Q)egészség[]gyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatéi@észére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9QTuladagolés
Jelek és tlinetek
A tuladagoléas kapcsan nagyon gyakran (incidencia: > 10%) megfigyelhet6 tiinetek k6z¢é tartozik a

tachycardia, az agitatio/aggresszivitas, a dysarthria, a kiilénb6z6 extrapyramidalis tlinetek és a
sedatiotol a comaig terjedd csokkent éberségi szint.
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A tuladagolés egyéb, orvosilag jelentds kdvetkezményei kozé tartozik a delirium, konvulzio, coma,
esetleg neuroleptikus malignus szindréma, légzésdepresszid, aspiratio, hypertonia vagy hypotonia,
szivritmuszavarok (a ttladagolasok kevesebb, mint 2%4anal) és keringés és légzés ledllas. Kozoltek
fatalis kimenetelt 450 mg akut taladagolasa esetén is, azonban leirtak talélést megkozelitéleg 2 g
oralis olanzapin akut tiladagolasat kdvetden is.

Kezelés X
Az olanzapin specifikus antidotuma nem ismert. Hanytatas nem javasolt. A taladagolas kezelés
szokasos eljarasai lehetnek indokoltak (gyomormosas, aktiv szén alkalmazasa). Az aktiv szén/\,
hasznalata az olanzapin biohasznosulasat 50-60%-kal csokkentette. Q

A tineti kezelést, valamint a vitalis funkciok monitorozasat a klinikai tlinetek alapjénégﬁégezni,
beleértve a hypotonia és a keringésdsszeomlas kezelését és a 1égzés tamogatasat. Adrendlin, dopamin
vagy egyéb Breceptor stimulalo sympathomimetikum alkalmazasa keriilendd, mivgPyonthatjak a
fennalld hypotoniat. A cardiovascularis rendszer monitorozasa szikséges az eﬁes ritmuszavarok
észlelése érdekében. A szoros orvosi felligyeletet és a monitorozast a beteg Uléséig kell folytatni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK 0%
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok QJQ
Farmakoterapias csoport: pszicholeptikumok, diazepinek, oxaze@?k, tiazepinek és oxepinek,
ATC kéd NOSAHO3. X
W
Farmakodinamias hatasok

Az olanzapin antipszichotikus, antimanias és hangulatst@n iz&l6 gyogyszer, amely szamos
receptorrendszeren keresztiil fejti ki széles farmakol%ai hatasat.

A preklinikai vizsgalatokban az olanzapin a sze
D3, D4, Ds), az M1Ms kolinerg muszkarinrece
receptorokhoz kiilonbdz6 mértékben kotodg
megfelelden allati viselkedési vizsgalato SHT, dopamin és kolinergantagonista hatastiinak
bizonyult. [n vitro és in vivo tesztekben &Z-5HTzszerotonin receptorokhoz nagyobb affinitassal
kotédott, mint a D.dopamin recepto Kboz. Az elektrofizioldgiai vizsgalatok szerint az olanzapin
szelektiven gatolta a mesolimbikus,(A10) dopaminerg rendszert, mig csekély hatasa volt a striatalis
(A9) extrapiramidalis rendszer os tevékenységére. Az olanzapin kisebb, catalepsiat még nem
okozé adagban (mely effektus@ totoros mellékhatasokra utalna) alkalmazva csékkentette a
kondicionalt elkeriilési vise svalaszt, mely az antipszichotikus aktivitas jelzéje. Néhany mas
antipszichotikus szert6l p{\Q' en az olanzapin "anxiolytikus" tesztben ndveli a valaszadast.

in (5HT2A/2c, 5HT3, 5HT6), a dopamin (Dl, Dz,
k, tovabba az aiadrenerg és a H:hisztamin
1;< 100 nM). E receptorkotddési profilnak

Egeszseges 6nkentes egyszeri oralis 10 mg adaggal végzett pozitronemisszids tomografia (PET)
vizsgélat soran az&lz@apin az 5HT,aszerotonin receptorokhoz nagyobb affinitassal kotodott, mint a
Ddopamin rece khoz. Ezenfell, a schizophrenias betegeknél végzett SPECT (egyfotonemisszios
szamitogépes &gréﬁa) vizsgalat kimutatta, hogy az olanzapinra reagal6 betegeknél a striatalis
D.dopamin %ﬁrptorok gatlasa kisebb mértékii volt, mint néhany egyéb antipszichotikumra és
risperidow agalo betegnél, mig a receptorgatlas hasonl6 volt a klozapinra reagélé betegeknél.

Klinik§Dhatasossag
Ke@ét placeboval kontrollalt vizsgalatban és kettd, harom komparatorral kontrollalt, 6sszesen tobb
min2900, mind pozitiv, mind negativ tiinetekkel bird schizophrenias beteget bevono klinikai

sgalatban az olanzapinhoz mind a pozitiv, mind a negativ tlinetek vonatkozasaban statisztikailag
szignifikansan nagyobb javulas tarsult.

Egy multinacionalis, kettdsvak, dsszehasonlito vizsgalatban, amelybe schizophrenidban,
schizoaffektiv és rokon természetii betegségekben szenvedd betegeket (n=1481) vontak be, akik
kiilonb6z6 mértékben tarsuld depressziv tlineteket mutattak (a MontgomeryAsberg depresszios skalan
a kiindulasi érték 16,6 volt), a prospektiv szekunder analizis a hangulati pontszamok statisztikailag



szignifikans (p=0,001) javulasat igazolta az olanzapin esetében (6,0), 6sszehasonlitva a haloperidollal
(3,1).

Bipolaris zavar manias vagy kevert epizodjaban 3 hetes kezelést kovetben az olanzapin a placebonal
és a valproinsav natriumséjanal (divalproex) hatékonyabbnak bizonyult a manias tiinetek
csokkentésében. A maniés és depressziv tiinetek mérsékl6désének aranyat tekintve az olanzapin
hatékonysaga a 6. és 12. héten hasonlé volt a haloperidoléhoz. Litiummal vagy valproattal minim

2 hétig kezelt betegeknél a terapia 10 mg olanzapinnal térténé kiegészitése (az olanzapin litiu ¥ ay
valproattal torténé egylittes adagolasa) a manias tiineteket jobban csdkkentette, mint a litium ﬂgy
valproat monoterapia a 6. hét utan.

Egy 12 honapig tarto, kitjulast megel6z6 vizsgalatban, melyben a bevont manias epiz % 1évo
paciensek kozil az olanzapinkezelés hatasara remissioba kerilt betegeket ezutan olanzapin vagy
placeboterapiara randomizaltak, az olanzapin a placeb6hoz képest statisztikailag szignifikansan
hatékonyabb volt a bipolaris epizod visszatérését elsddleges végpontként teki Néez olanzapin a
placebohoz képest statisztikailag szignifikins mértékben elénydsebb volt a mddia vagy a depressio
KiGjulasat tekintve is. 18

Egy masodik, 12 honapig tarto, kitijulast megel6z6 vizsgalatban, mely § evont manias epizdédban
1év6 paciensek kozil az olanzapin és litium kombinalt kezelés hatasg missiéba keriilt betegeket
ezutan olanzapin vagy litium monoterapiara randomizaltak, az olanzapin statisztikailag nem volt
kevésbé hatasos, mint a litium a bipolaris epizod visszatérését e&eges végpontkent tekintve
(olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055). ’b

Egy 18 hdnapig tartd kombinacids terapias vizsgalatban, be olanzapin és egy hangulatstabilizalé
készitmény kombiné&ciodjaval (litiummal vagy valproatt'@egyensulyba kerult, manias vagy kevert
epizodban 1év0 betegeket vontak be, az olanzapin hogszatavu egylittes addsa litiummal vagy
valproattal statisztikailag nem volt smgmﬂkansan@osabb a litium vagy valproat monoterapiahoz
képest a bipolaris epizod kiujulasanak késlelteté@ben, melyet a tiineti (diagnosztikus) kritériumok

szerint hataroztak meg.
O
Gyermekek )
Kontrollos hatasossagi adatok serdiilok Qoen (13-17 éves korban) rovid tavu, schizophreniaban

(6 hét) és bipolaris zavarhoz tarsuld @iéban (3 hét) végzett vizsgalatokra korlatozodnak, a
vizsgéalatokba kevesebb, mint 200 serdiil6t vontak be. Az olanzapint flexibilis adagolasban
alkalmaztak, 2,5 mg kezdeti ada@és napi 20 mg-os adagig terjedéen. Az olanzapinkezelés ideje
alatt a serdiilok sulygyarapod zignifikans mértékben nagyobb volt, mint a felnétteké. Az éhomi
teljes koleszterin, LDLkoleﬁfgfn, triglicerid és prolaktinszintek valtozasainak mértéke (lasd 4.4 és
4.8 pont) serdiiléknél n volt, mint a felnétteknél. Nincsenek kontrollos adatok a terépiés hatas
fenntartasara vagy a hogs2u tavi biztonségossagra vonatkozdan (lasd 4.4 és 4.8 pont). A hossz( tav(
biztonsagossagra VQnﬁQ/Zé informaci6 elsdsorban nyilt, nem kontrollos adatokra korlatozodik.

5.2 Farmako@%ﬁkai tulajdonsagok

Az olanzapi jban diszpergalddo tabletta biologiailag egyenértékii az olanzapin filmtablettaval,
ahhoz has%% a felszivodas sebessége és mértéke. Az olanzapin szajban diszpergalddo tabletta az
olanqu@ tabletta alternativajaként alkalmazhato.
O

Felszt«odas
A nzapin per os alkalmazast kdvet6en jol felszivodik, a plazmacsucskoncentraciojat a bevételt

etd 58. Oraban éri el. Felszivodasat az étkezés nem befolyasolja. A teljes per os alkalmazas
biohasznosulésa az intravénaséhoz képest nem ismeretes.

Eloszlas

A vérplazmaban az (kb. 7-1000 ng/ml koncentracioig terjedd) olanzapin mintegy 93%-a fehérjékhez
kotodott. Az olanzapin elsésorban albuminhoz ¢s a savanyu oi-glikoproteinhez kotddik.
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Biotranszformacio

Az olanzapin a majban konjugacié és oxidacio utjan metabolizalodik. Fé keringd metabolitja, a 10-N-
glukuronid szarmazék, nem jut &t a véragy gaton. Metabolitjai, az N-dezmetil- és a 2-hidroximetil
szarmazékai, melyek a citokrom-P450-CYP1A2 és P450-CYP2D6 enzimek kozremitkodésével
képzddnek, allatkisérletekben szignifikansan kisebb in vivo farmakologiai hatasuak, mint az olanzapin.
A farmakoldgiai hatast nagyrészt az anyavegydulet fejti ki.

Eliminéci6 " Q
Per os alkalmazast kovetoen egészséges egyénekben az olanzapin atlagos eliminacios felezés ﬂge]e és
clearance értéke a nemtdl €s az életkortol fiiggden valtozik.

Egészséges idoskort egyénekben (65 éves kor felett) az atlagos eliminacios felezési i sszabb volt
(51,8 6ra, mig a fiatalabbaknal 33,8 6ra) és a clearance csokkent (17,5 versus 18,2 I/o1$h
id6skoruaknal észlelt farmakokinetikai variabilitas a fiatalabb populaci6 hatarérté bell van.

65 évesnél idésebb 44 schizophrenias beteg esetében az alkalmazott 520 mg/ aggg olanzapin
kapcsan megfigyelt nemkivéanatos események nem kulénboztek a fiatalabb @ cional
megfigyeltektol. %

N6k esetében a per os alkalmazott olanzapin atlagos eliminécids felezé %Je a férfiakhoz képest
kissé hosszabb volt (36,7 versus 32,3 éra) és a clearance csokkent (1 ersus 27,3 I/6ra). Azonban a
néi betegek esetén (n=467) 520 mg olanzapin szedésekor tapaszt&)lztonségosségi profil hasonlé volt

a férfiakéhoz (n=869). >
X
Vesekarosodas (%)
Vesekarosodott betegekben (kreatinin clearance< 10 ml/ egészséges egyénekkel dsszehasonlitva
az atlagos eliminacios felezési id6k és a készitmény cl cee kozott nem volt szignifikéans kilonbség

(37,7 versus 32,4 éraill. 21,2 versus 25,0 I/6ra). Az @oppal jelélt olanzapinnak kb. 57%a jelenik
meg a vizeletben, féként metabolitok formajabanso

Majkérosodas @

Egy, a besziikiilt majmiikodés hatasat értékeldKisméretii vizsgalatban, amelyben 6, klinikailag
jelentds (Childs Pugh A (n=5)ésB (n = irrhosisban szenved6 beteg vett részt, azt talaltak, hogy
a majkéarosodas csekély hatéssal van a at alkalmazott olanzapin (egyszeri 2,5 - 7,5 mg doézis)
farmakokinetikajara. Egyhe és koze stlyos majmiikédési zavarban szenvedd betegeknél
kismértékben novekedett a szisztégés clearance és rovidebb lett az eliminacios felezési 1d6, a

majmiikodési zavar nélkiili bete z képest (n = 3). Tébb dohanyz6 volt a cirrhosisban szenvedé
betegek kozott (4/6; 67%), minp@majmikodési zavar nélkiili csoportban (0/3; 0%).

Dohanyzas @
Nemdohanyz6 néknél epy rﬁaknal az atlagos eliminacios felezési id6 hosszabb volt €s a clearance
csokkent a dohanyzpléb z képest (38,6 versus 30,4 0Ora, illetve 18,6 versus 27,7 1/6ra).

Fiatalokban, férfiakban, illetve dohanyzokban az olanzapin eliminacidja gyorsabb az iddsebbekhez, a
n6khoz, illetve @nemdohanyzokhoz viszonyitva. Az életkor, a nem és a dohanyzas azonban az egyéni
kUIénbsége@zképest csak csekély mértékben befolyasolja az olanzapin farmakokinetikajat.

Kaukaz Ahpém és kinai betegek vizsgélatakor a harom populéci6 kozott nem talaltak kilonbséget az

olanz @ armakokinetikajaban.

ekek
diilék (1317 éves korig): Az olanzapin farmakokinetikaja hasonlé serdiilékben és feln6ttekben. A
Klinikai vizsgalatok soran az atlagos olanzapin expozicié kb. 27%-kal magasabb volt serdiilékben. A
serdiilok és felndttek kdzotti demografiai kiillonbségek kozé tartozik, hogy a serdiiloknek alacsonyabb
a testsllya és kevesebben dohanyoztak koziiliikk. Ezek a tényezok talan hozzajarulnak a serdiilékben
észlelt magasabb atlagos expozicidéhoz.



5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Akut toxicitas (egyszeri adag esetében)
Az oralis alkalmazast kovetd toxicitas jelei ragesaloknal jellemzéek voltak a hatékony
neuroleptikumokéra: az aktivitas csokkenése, coma, tremor, clonusos gorcsok, salivatio és csokkent
stlygyarapodas. A median letéalis dozis kb. 210 mg/ttkg (egereknél) illetve 175 mg/ttkg
(patkényoknal) volt. Kutyak esetében 100 mg/ttkg egyszeri per os adagot alkalmazva nem fordul‘né’
mortalitas. A klinikai tiinetek k6zott sedatio, ataxia, tremor, szapora szivmiikodés, nehézlégzés‘,‘sfy sis
és anorexia szerepelt. Majmoknal 100 mg/ttkgig terjedd egyszeri oralis adagok kimeriltséggeljartak,
magasabb dozis esetén tudatzavart figyeltek meg. Q

<

Ismételt dozisu toxicitas

Egerekben végzett, 3 hdnapig tarto, valamint patkanyokban és kutyakban végzett, egynévig tarto
vizsgalatok soran foként a kdzponti idegrendszer depressziojat, antikolinerg hatast @ periférias
haematoldgiai eltéréseket észleltek. A kisérleti allatoknal a kdzponti idegrend§ epresszidjahoz
tolerancia fejlodott ki. Magas dozisoknal a novekedés paraméterei csékker%@atkényoknél a

magasabb prolaktinszint kapcsan reverzibilis ovarium és uterus stlycstkkengst, valamint a vaginalis
epithelium és az emlémirigy reverzibilis morfoldgiai valtozasait észleltéﬁ

Hematoldgiai toxicitas Q

Hematoldgiai parameterekre gyakorolt hatas mindegyik fajnél m%j?yelheté volt, ugymint a keringd
leukocytak dozistol fiiggd csokkenése az egerekben és a keringc’}b ocytak nem specifikus
csokkenése patkanyokban; bar csontveldt karosito cytotoxicipga nem volt bizonyiték. Kutyaknal,
melyeket 8 vagy 10 mg/kg/nap olanzapinnal kezeltek, reverzibilis neutropenia, thrombocytopenia
vagy anaemia alakult ki (a teljes olanzapin adag [AUC] 1&2& nagyobb volt, mint az emberi
hasznalat soran alkalmazott 12 mg-os dozis esetében). penias kutyakban a csontveld 6s és
proliferal6 sejtjeivel kapcsolatosan nem voltak mellé)8atésok.

AY

Reproduktiv toxicitas

Az olanzapinnak nem volt teratogén hatasa. atio befolyasolta a him patkéanyok parosodasat.
1,1 mg/ttkg adagolas (a maximalis human aromszorosa) befolyésolta az oestrus ciklusat és
3 mg/ttkg (a maximalis human adag kile rese) patkanyokban érintette a reprodukcios

paramétereket. Olanzapinnal kezelt patlé\ k utédainal a magzati fejlédés lassubb volt, és az utodok
aktivitasa atmenetileg csokkent. (&O

Mutagenitas A
A teljes korii standard tesztek‘@ﬁn melyek kdzott szerepelt a bakterialis mutacids teszt és in vitro,
valamint oralis in vivo emlé@&sztek is, az olanzapin nem bizonyult mutagénnek vagy clastogénnek.

AW
Karcinogenitas N
Az egereknel es patka nal végzett oralis olanzapin vizsgalatok eredményei alapjan a készitmény
nem carcinogen. !

6. GY()%@}ERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Man @21)
Mhégristélyos celluloz
Karmell6z-kalcium

kral6z
Magnéziumsztearéat
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok X,
Ez a gy6gyszer nem igényel kildnleges tarolast. “QQ
6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése Q(O/\/

28 db, 56 db és 98 db szajban diszpergalddd tabletta aluminium/aluminium buborékcx@éolésban és
dobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba. \A
Q

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések b

Nincsenek kiilonleges eléirasok. QQ

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSL\JJ§ A

Apotex Europe B.V. ’Qa
Baarnsche Dijk 1 ,\flb
3741 LN Baarn @)

Hollandia Q

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE % SZAMA(I)

EU/1/10/635/008-009 O@
EU/1/10/635/017 AN

o

9. A FORGALOMBA HOZATAL{ GEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DAT

10.06.2010 A
Q

1
10. A SZOVEG ELLE]&%ESENEK DATUMA
1

A gyogyszerrdl részletep\? ormacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.eq%ég u) talalhato.

X
&
A%
KN
xS

&

v


http://www.ema.europa.eu/

1. A GYOGYSZER NEVE
Olanzapin Apotex 10 mg szajban diszpergal6do tabletta
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg olanzapin szajban diszpergalédd tablettanként. . é’

O

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA @o)
Szajban diszpergal6do tabletta. @

<
Kerek, sarga, lapos, sugaras sz¢éli tabletta, az egyik oldalan “APO” a masik olob@\’lO’, felette "OL”’

jelzéssel ellatva. bQJ

4. KLINIKAI JELLEMZOK Q@
<

4.1 Terapias javallatok ’

N
Felnéttek @
Az olanzapin schizophrenia kezelésére javallt. /\r/b

Azokndl a betegeknél, akik a kezdeti terapiara jol reagéh@az olanzapin a klinikai javulas
fenntartasaban is hatékonynak bizonyult a fenntart6 kgﬁles alatt.

Az olanzapin kdzepes fokd, illetve sulyos méni@p;zéd kezelésére javallt.

Az olanzapin a visszaesés megeldzésére is j }3@ azoknal a bipolaris zavarban szenved6 betegeknél,
akik a maniés epizod sorén reagaltak az olas) pinkezelésre (I4sd 5.1 pont).

» , N
4.2 Adagolas és alkalmazas (&O

A

Felnéttek
Schizophrenia: Az olanzapin @)tt kezd6 dozisa 10 mg/nap.

Manias epizod: kezdd d@xé\é(,gonoterépiéban 15 mg/nap egyszeri adagban, vagy kombinalt terapidban
10 mg/nap (lasd 5.1 pomt);

\
A visszaesés me%@se bipolaris zavarban: Az ajanlott kezd6 dozis 10 mg/nap. Azoknal a
betegeknél, akik{ anids epizod kezelésére olanzapint kapnak, a visszaesés megel6zésére
ugyanekkora dd@Zjssal a terapia folytatasa javasolt. Ha egy Gjabb maniés, kevert vagy depressziv
epizod lep f olanzapin—kezelést folytatni kell (a dozis megfelel6 kivalasztasaval), a hangulati
tiinetekne ikailag megfeleld kiegészitd terapiaval, ha klinikailag indokolt.

ad az egyéni klinikai kép alapjan lehet modositani az 520 mg/nap dézistartomanyban. Az ajanlott
kezd0 dozisnal nagyobb adagot csak a klinikai allapot megfeleld Gjraértékelése utan tanacsos adni és
%dszerint legalbb 24 6ras id6kozonként torténjen.

Schlg@r nia, manias epizdd és a bipolaris zavar kiujulasanak megel6zésének kezelése soran a napi

Az olanzapin étkezéstol fiiggetleniil szedhetd, mivel a taplalék nem befolyasolja a felszivodasat. A
kezelés befejezésekor megfontoland6 az adagok fokozatos csdkkentése.

Az Olanzapin Apotex szajban diszpergalddo tablettat a szajba kell helyezni, ahol gyorsan szétoszlik a
nyalban. Ezutan a tabletta konnyen lenyelhetd. A szajban diszpergalodo tablettat nehéz ép allapotban
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eltavolitani a szajbol. Mivel a szajban diszpergal6do tabletta torékeny, ezért célszerti azt a
buborékfolia felnyitasa utan azonnal bevenni. A masik lehetéség az, hogy kozvetleniil a bevétel el6tt
egy egész pohar vizben — vagy mas megfelelé folyadékban (narancslé, almalé, tej vagy kavé) —
feloldja.

Az olanzapin széjban diszpergalodo tabletta biologiailag egyenértékii az olanzapin filmtablettaval,
ahhoz hasonlé a felszivodas sebessége és mértéke. Az adagja és az adagolas gyakorisdga megegy
az olanzapin filmtablettaéval. Az olanzapin szajban diszpergal6do tabletta az olanzapin filmtab,
alternativajaként alkalmazhatd. é\,

Specidalis populdciok @Q

Idosek @

Alacsonyabb kezd6 dozis (5 mg/nap) &ltaldban nem sziikséges, azonban 65 éves és@désebb betegek
esetében mérlegelendd, ha klinikai tényez6ék indokoljék (lasd 4.4 pont). A

Vese -és/vagy mdajkarosodas b

Alacsonyabb kezd6 dozis (5 mg) alkalmazasa mérlegelendd ilyen betege . Kozepes foku
maéjelégtelenség (cirrhosis, ChildPugh stddium A vagy B) eseteiben a dozis 5 mg legyen, amit
csak kell6 elévigyazatossaggal ajanlott emelni. Q

Dohanyzok \\

A kezd6 dozist és a dozistartomanyt nem indokolt rutinszerﬁ%modositani a nemdohanyzok esetén a
dohanyzokhoz képest. A dohanyzas fokozhatja az olanzapi tabolizmusat. Klinikai ellendrzés
javasolt, és sziikség esetén megfontolhatd az olanzapin a@ﬁnak emelése (lasd 4.5 pont).

Amennyiben egyszerre tobb tényezd is jelen van, amisa metabolizmust lassithatja (n6i nem, id6s kor,
nemdohanyzas), alacsonyabb kezd6 adagot tanac lasztani, és ezen betegeknél a dozis emelése
(amennyiben sziikséges), 6vatossagot igényel. @

Azon esetekben, amikor 2,5 mg-os dézisnij}g@ szlikséges, akkor az Olanzapin Apotex filmtabletta
alkalmazésa javasolt. 0)

(Lasd 4.5 és 5.2 pont) KO

A

Gyermekek

Az olazapin nem javasolt gyefq%k és 18 év alatti serdiil6k szamara a biztonsagossagra €s a
hatdsossagra vonatkozé ad ianya miatt. Serdiil6 betegek bevonasaval tértént rovid ideig tarto
vizsgalatokban nagyobb, maértekii testtomeg-ndvekedést, lipidszint- és prolaktinszint-valtozasokat
jelentettek, mint a felnql?etegek vizsgalataiban (lasd 4.4, 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

4.3 EIIenJavaI\aﬁi@l

A készitmény Hatoanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékeny:
Zart zugu coma ismert kockazata.

4.4 @%nleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Az%tipszichotikus kezelés soran a beteg klinikai allapotanak javulasa tobb napt6l néhany hétig
What. Ezen iddszak alatt a beteget szorosan ellendrizni kell.

Demencidval dsszefliggd pszichdzis és/vagy viselkedési zavarok

Az olanzapin alkalmazasa a mortalitas novekedése, valamint a cerebrovascularis katasztrofa kockazata
miatt demenciaval 6sszefiiggd pszichozis és/vagy viselkedési zavarokban szenvedd betegeknél nem
javasolt. A demenciaval kapcsolatos pszichozisban és/vagy viselkedési zavarban szenved idés
betegek (atlagos életkor 78 év) placebokontrollos (6-12 hét idétartamit) klinikai vizsgélatai soran az




olanzapinnal kezelt betegek halalozasanak incidenciaja kétszer magasabb volt a placebdval kezelt
betegekénél (sorrendben: 3,5% vs. 1,5%). A halalozas magasabb incidenciaja nem fiiggott 6ssze az
olanzapin adagjéaval (az atlagos napi adag 4,4 mg) vagy a kezelés id6tartamaval. Azok a kockazati
tényezOk, amelyek ebben a betegpopulacioban hajlamosithatnak a mortalitas névekedésére, a
kovetkezok: >65 év feletti életkor, dysphagia, sedatio, alultaplaltsag és dehidracio, tiidobetegségek (pl.
pneumonia aspiratioval vagy anélkiil) vagy benzodiazepinek egyidejii hasznalata. Azonban az
olanzapinnal kezelt betegek haldlozasi incidenciaja ezekt6l a kockazati tényezoktdl fiiggetlentil é’
magasabb volt, mint a placebéval kezelt betegeké. )

Ugyanezen klinikai vizsgalatok soran cerebrovascularis nemkivanatos eseményeket jelent
stroke, transiens ischaemias attack), melyek k6zo6tt halalos kimeneteliiek is voltak. Az ol
kezelt betegeknél a cerebrovascularis nemkivanatos események incidenciaja haromszo
volt, mint a placeboval kezelt betegeknél (sorrendben: 1,3% vs 0,4%). Minden, olanz
placeboval kezelt betegnél, akinél cerebrovascularis esemény jelentkezett, voltak etesen fennallo
kockazati tényezok. A >75 év feletti életkor és a vascularis/kevert demencia = nzapinkezelés
tekintetében — a cerebrovascularis nemkivanatos események szempontjabol g‘?am tényez6knek
bizonyultak. Az olanzapin hatdsossaga nem volt bizonyitott ezekben a vizs&/ okban.

Parkinson-kér 0)

Parkinsonkoros betegeknél a dopaminagonista Kivaltotta pszichézis Iésére az olanzapin
alkalmazasa nem javasolt. A klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran jelezték a Parkinsonkér
tlinetegyuttesének és a hallucinaciéknak a romlasat, gyakrabbaru%n placebokezelés mellett

(lasd 4.8 pont), és a pszichotikus tiinetek kezelésében az olanﬁm nem volt hatékonyabb a
placebonal. Ezekben a vizsgalatokban kezdeti kdvetelmény, , hogy a betegek allapota a Parkinson
elleni (dopaminagonista) gyogyszerek legalacsonyabb ha@ ny adagja mellett stabil legyen, és az

egész vizsgalat soran ugyanazokat a Parkinson elleni yszereket és adagolasokat kapjak. Az
olanzapinkezelést napi 2,5 mg-os adaggal kezdték és,&vizsgélé megitélése alapjan legfeljebb napi
15 mg-os adagig titraltak. so

S

, melyet a neuroleptikumok alkalmazasaval
kapcsolatban irtak le. NMS el6fordulasat n olanzapinkezelés kapcsan is jelentettek. Az NMS
klinikai jelei: hyperpyrexia, izomrigiditds, fiegvaltozott tudatallapot és a vegetativ instabilitas jelei
(szabalytalan pulzus vagy ingadoz6 (@yomés, tachycardia, verejtékezés és cardialis dysrhythmia). A
tovabbi jelek kozé tartozhat az emelkedett kreatinfoszfokinaz szint, a myoglobinuria (rhabdomyolysis)
és az akut veseelégtelenség. N jellemz0 jelek és tiinetek észlelésekor, illetve ismeretlen eredetil,
az NMS klinikai megnyilvanulasai nélkil fennallé magas laz esetén minden neuroleptikumnak, koztiik
az olanzapinnak az adagolégﬂ fel kell fliggeszteni.

Neurolepticus malignus syndroma (NMS)
Az NMS egy potencialisan életveszélyes al

)

Hyperglykaemia és diabetes

Nem gyakran beszé{naﬁﬁ hyperglykaemiarél és/vagy diabetes kialakulasarél vagy exacerbatidjardl,

amely esetenként cidosissal vagy komaval szo6vodott és néhany esetben halallal végz6dott

(l&sd 4.8 pont). I\E nyszor beszamoltak ezt megel6z6 testsulyndvekedésrdl, ami hajlamosito tényezd

lehet.

Megfelel6 k%l}'nkai ellenérzés ajanlott az antipszichotikumokra vonatkozo irdnyelvek szerint, pl. a

VércukorSQ érése a kezelés megkezdése el6tt, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és
évente. Antipszichotikus hatast gyogyszerekkel (beleértve az Olanzapin Apotexet) kezelt

azt kévw
be‘&@e figyelni kell a hyperglykaemia okozta panaszokat és tiineteket (mint a polydipsia, polyuria,

po gia és gyengeség), és a diabeteses betegeket, illetve a diabetes kockazati tényezdivel

rerdelkezd betegeket rendszeresen ellendrizni kell, hogy vércukorszint szabdlyozasuk nem

v’sszabbodotte. Rendszeresen ellendrizni kell a testtdmeget, pl. a kezelés megkezdése el6tt, 4, 8 és 12
héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és azt kbvetden negyedévente.

Lipidszintek valtozasai
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Placebokontrollos klinikai vizsgalatokban a lipidszintek nemkivanatos valtozasait észlelték az
olanzapinnal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A lipidszintek valtozasait klinikailag megfelel6 modon
kell kezelni, kiiléndsen a dyslipidaemias betegeknél és a lipidanyagcserezavar kockazati tényezdivel
rendelkez6 betegeknél. Antipszichotikus hatasu gyogyszerekkel kezelt betegeknél (beleértve az
Olanzapin Apotexet) az antipszichotikumokra vonatkoz6 iranyelveknek megfelelden rendszeresen
ellendrizni kell a lipidszinteket, pl. a kezelés megkezdése el6tt, 12 héttel az olanzapin-kezelés

megkezdése utan és azt kdvetden 5 évente. é’

N
Antikolinerg hatas A/
Mig az olanzapin in vitro antikolinerg hatast mutatott, a klinikai vizsgalatok soran szerzett (O
tapasztalatok szerint az ezzel dsszefliggd események incidenciaja alacsony volt. Mindaz I, mivel
kisérébetegségekben szenvedd betegek olanzapinkezelésével kapcsolatban kevés a klinikdi tapasztalat,
ezért Ovatossag szlikséges prostata hypertrophidban, paralytikus ileusban és hasonlo otokban.

<

Majmiikddés .
Gyakran megfigyelték a hepatikus aminotranszferdzok, ALT, AST atmeneti t@z\mentes
megemelkedését, kulléndsen a kezelés kezdetén. b
Az olyan betegeknél, akiknél az ALT és/vagy az AST emelkedett, akikné @méjkérosodés okozta

panaszok és tlinetek jelentkeznek, akiknél a maj korlatozott funkcionalj ervkapacitasaval jaro
allapot all fenn, és az olyan betegeknél, akiket potencialisan hepatotgxikus gydgyszerekkel kezeltek,
elévigyazatossag sziikséges és kontrollvizsgalat elvégzésérél kell ‘gondoskodni. . Amennyiben
hepatitis igazolhatd (beleértve a hepatocellularis, cholestasissal ké' rt vagy kevert tipusu
majkarosodast), az olanzapinkezelést abba kell hagyni. r’bk,

Neutropenia Q/\/
El6vigyazatossag sziikséges a kovetkezo esetekben: bé y okbol kialakult leukopenia és/vagy

neutropenia, ismerten neutropeniat okozé gyogyszer kezelés, gydgyszer altal kivaltott
csontvelodepres521o/t0x101tas a korel6zményben, ctegség altal kivaltott csontvelddepresszid,
sugar vagy kemoterapia, hypereosinophiliaval ja@wagy myeloproliferativ korképek. Olanzapin és
valproét egydittes alkalmazasakor gyakran irt neutropéniat (lasd 4.8 pont).

A Kkezelés abbahagyasa o
Az olanzapinkezelés hirtelen leallitasat (@toen nagyon ritkan (> 0,01% és < 0,1%) a kovetkez6 akut
tiinetekr6l szamoltak be: verejtekez@\@)matlansag tremor, nyugtalansag, hanyinger vagy hanyas.

QT szakasz A

Klinikai vizsgalatokban j elent‘%’@ Tc megnyulas (Fridericia szerinti QT korrekcio [QTcF]

> 500 millisecundum [mse%@a mikor a vizsgalat sordn, azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulaskor
a QTcF< 500 msec Volt) gyakran (0,1%1%) fordult el6 az olanzapinnal kezelt betegeknél, és a
tarsulé cardialis eseme bk en nem volt szignifikans eltérés a placebocsoporthoz képest. Azonban
kell6 korultekmtes S ges ha az olanzapint egyéb QTc-megnyulast okozd gydgyszerrel adjak
egyiitt, kiilondsen \&korban valamint velesziiletett hosszi QT-szindrdmas betegeknél, pangésos
szwelegtelensegb& szivizom hypertrophidban, hypokalaemidban vagy hypomagnesaemiaban.

Thromboen@ksatlo
Az olanz ezelés és a vénas thromboembolisatio (VTE) id6beni osszefiiggésér6l nem gyakran
>0.1% 1%) beszamoltak. A vénas thromboembolisatio és az olanzapinkezelés kozott oki
ossze {iggést nem allapitottak meg. Mindazonaltal, mivel a schizophreniaban szenvedd betegeknél
észlelhetdk a vénas thromboembolisatio szerzett kockazati tényezoi, a vénas
oembolisatio minden lehetséges rizikofaktorat (pl. a betegek immobilizaciojat) azonositani kell,
%‘preventlv Iépéseket kell tenni.

Altalanos kézponti idegrendszeri hatas

Az olanzapin kozponti idegrendszeri hatasai miatt a centralisan hat6 egyéb gyogyszerekkel és
alkohollal val6 egyiittes adasakor dvatossag szlikséges. Az olanzapin in vitro mutatott
dopaminantagonista hatasa miatt antagonizalhatja a direkt vagy indirekt dopaminagonistak hatasat.




Gorcsrohamok

Olanzapint csak kell§ koriiltekintéssel szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
gorcsroham vagy a goreskiiszobot csokkentd tényezék szerepelnek. Olanzapinnal kezelt betegeknél
nem gyakran leirtdk gorcsrohamok el6fordulasat. A legtébb ilyen esetben szerepelt az anamnézisben
godrcsroham vagy annak rizikofaktorai.

Az egy évig vagy ennél rovidebb ideig tartéd dsszehasonlit6 vizsgalatokban olanzapin esetében
kezelés soran kialakul6 dyskinesia incidenciaja statisztikailag szignifikansan alacsonyabb volt.
Mindazonaltal, hosszan tartd expozicio6 soran a tardiv dyskinesia kialakulasanak kockazata gt
ezeért a tardiv dyskinesia jeleinek vagy tiineteinek észlelése esetén mérlegelni kell az ola
adagjanak csokkentését vagy a kezelés abbahagyasat. A terpia megsziintetése utan ez
atmenetileg stlyosbodhatnak, vagy éppenséggel csak utana jelentkezhetnek.

<

Orthostaticus hypotonia . \A(
Orthostaticus hypotoniat észleltek ritkan idés betegeknél az olanzapinnal végzéty klinikai vizsgalatok
sorén. 65 éves kor feletti betegeknél a vérnyomas rendszeres ellenérzése ja&/&lt.

Tardiv dyskinesia %éﬁ/

Hirtelen szivhalal 0)

Az olanzapin forgalomba hozatalat kovet6 jelentésekben hirtelen halgleSeteket irtak le az olanzapint
alkalmaz6 betegeknél. Egy retrospektiv obszervacids kohorsz vizggalatban az olanzapinnal kezelt
betegeknél megkozelitdleg kétszeres volt a feltételezett hirtelen KV alal kockazata azokhoz a
betegekhez képest, akik nem szedtek antipszichotikumokat. A¥%iZSgélatban az olanzapin kockazata
hasonl6 volt egy Osszesitett elemzésben szerepld, atipusos @szichotikumok kockazatahoz.

Gyermekek O

Az olanzapin alkalmazasa nem javallt gyermekeknél gs 18 éves kor alatti serdiiléknél. 1317 éves
betegeket bevono vizsgalatok soran tobbféle mellékhatast jelentettek, beleértve a hizast, valtozasokat a
metabolikus paraméterekben és a prolaktinszint elkedéseit (I4sd 4.8 és 5.1 pont).

45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb\@rakci()k
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek{%oen végeztek.
Az olanzapin hatéséat befolyésolo p t((a%ciélis interakciok

Az olanzapin a CYP1A2n keres etabolizalodik, ezért olyan vegytiletek, melyek kifejezetten ezt
az izoenzimet indukaljak vagygatoljak, befolyasolhatjak az olanzapin farmakokinetikajat.

CYP1A2 indukcid N @

Dohanyzas, valamint kagbamazepinkezelés fokozhatja az olanzapin metabolizmusét, ami csékkent
olanzapinkoncentragid a\fvezethet. Csak enyhe, illetve kdzepes mértékii olanzapin clearance
novekedest észlelt nnek Klinikai kbvetkezményei valosziniileg nem jelentések, de javasolt a
Klinikai monitor(( , €s szukség esetén megfontolandd az olanzapin adag emelése (lasd 4.2 pont).

A fluvoxa%, ami specifikus CYP1A2 inhibitor, szignifikdnsan gatolja az olanzapin metabolizmusat.
Fluvo a@?} lkalmazasat kdvetden az olanzapin Cpax €rtéke nemdohanyzé néknél atlagosan 54%-kal,
dohanyZp férfiaknal 77%-kal nétt. Az olanzapin AUC értékének 4tlagos novekedése sorrendben 52%,
illé/o volt. Fluvoxamint vagy barmely mas CYP1A2 aktivitast gatlo szert, pl. ciprofloxacint szed
betegeknél megfontolando az alacsonyabb kezdd olanzapin dozis alkalmazasa. Amennyiben CYP1A2
vhibitor kezelést kezdenek a betegnél, mérlegelni kell az olanzapin adagjanak csékkentését.

Csobkkent biohasznosulés
Az aktiv szén 50-60%-kal csokkenti a per os alkalmazott olanzapin biohasznosulasat, ezért az
olanzapin bevétele el6tt vagy utan legalabb 2 6raval kell alkalmazni.
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A CYP2D6 inhibitor hatast fluoxetin, valamint savk6zombositék (aluminium, magnézium) vagy
cimetidin egyszeri adagja nem befolyasoltak jelentésen az olanzapin farmakokinetikajat.

Az olanzapin lehetséges hatdsa eqyéb gydgyszerekre
Az olanzapin antagonizalhatja a direkt és indirekt dopaminagonistak hatasat.

Az olanzapin in vitro nem gatolja a f6 CYP450 izoenzimeket (pl. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). I'gé/
kilénosebb interakcidé nem varhat6, amit az in vivo vizsgalatok is igazoltak, melyek soran az “q,
olanzapin nem befolyasolja a triciklikus antidepresszansok (melyek foként a CYP2D6on ker
metabolizal6dnak), a warfarin (CYP2C9), a teofillin (CYP1A2) és a diazepam (CYP3A4 éb) 19)

metabolizmusat. @

Az olanzapin litiummal vagy biperidennel val6 egyuttadas esetén nem irtak le interal&%

<

A valproat plazmaszintjének monitorozéasakor észlelt adatok nem utalnak arra, b{éx egyidejli
olanzapinkezelés bevezetése utan a valproat adagjat médositani kellene. b@

Altalénos kdzponti idegrendszeri hatas <

Ovatossag szukséges azoknal a betegeknél, akik alkoholt fogyasztana@ olyan gyogyszereket

kapnak, melyek a kbzponti idegrendszer depresszidjat valthatjak Ki. %/
1

Demenciaban szenvedd Parkinsonkoros betegeknél az olanzapin egy ejli alkalmazasa Parkinsonkor
elleni gydgyszerekkel nem javasolt (1asd 4.4 pont). /}

X
QTc szakasz v

Ovatossag sziikséges, ha az olanzapint olyan gyégyszerel@ egyiitt alkalmazzak, amelyekr6l ismert,
hogy a QTc-szakasz megnyuléasat okozzak (lasd 4.4 posQ.x

(%

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas so

S

Terhesség

Terhes n6knél nem végeztek célzott és meg'ggden kontrollalt klinikai vizsgélatokat. Amennyiben az
olanzapinnal kezelt beteg a terapia ideje %ﬂ erhes lesz vagy terhességet tervez, értesitse
kezel6orvosat. Mindazonaltal, mivel a an tapasztalat korlatozott, terhesség alatt az olanzapin csak
akkor alkalmazhato, ha a IehetségesKl@y indokolja a magzat lehetséges kockazatat.

Azoknal az Gjszilotteknél, akik
(beleértve az olanzapint) volt

esseg harmadik trimeszterében antipszichotikumok szedésének
itéve, sziiletésiik utan fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis
és/vagy elvonasi tiinetek) je ezésének kockazata, amelyek valtozo stlyossaguak és id6tartamtiak
lehetnek. Beszamoltak izgatettsag, izomtonus fokozodas, izomtonus csokkenés, remegés,
aluszékonysag, 1égzési telenség vagy taplalasi zavarok eléfordulasarol. Ezért az ujszilotteket
SZOros megfigyelés‘alﬁp ell tartani.

Szoptatas gt‘

Egészséges sz 6 nokon végzett klinikai vizsgalatban az olanzapin kivalasztodott az anyatejbe. A
becslések s a csecsemoOk atlagos expozicidja (mg/kg) steady state allapotban az anya olanzapin
adagjéna&@/kg) 1,8%a volt.
A betgg@e azt kell tanacsolni, hogy ne szoptassak a csecsemét, ha olanzapint szednek.

O
Tenmnekenyse
A ékenységre gyakorolt hatdsok nem ismertek (lasd 5.3 pontban a preklinikai informaciot).

.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold

hatasait nem vizsgaltdk. Az olanzapin aluszékonyséagot és szédilést okozhat, ezért a betegeket
figyelmeztetni kell a gépjarmiivezetés és a veszélyes gépek kezelésének kockazatara.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Felndttek

A Klinikai vizsgalatok soran az olanzapin alkalmazasaval kapcsolatosan megfigyelt leggyakoribb (a
betegek > 1%anal észlelt) mellékhatas az aluszékonysag, sulygyarapodas, eosinophilia, prolaktin,
koleszterin, vércukor és trigliceridszintek emelkedése (lasd 4.4 pont), glucosuria, étvagyfokozdda \
szédulés, akathisia, parkinsonismus, leukopenia, neutropenia (lasd 4.4 pont), dyskinesia, orthostaticus
hypotonia, antikolinerg hatasok, a hepatikus aminotranszferazok atmeneti, tinetmentes emel Se
(lasd 4.4 pont), kiutés, gyengeseg, faradtsag, 14z, arthralgia, emelkedett alkalikus foszfatéz@, magas
gamma-glutamiltranszferazszint, magas hugysavszint, magas kreatinin-foszfokinazszint ¢ ema

volt. @

A mellékhatésok tablazatos dsszefoglalasa Q

A kovetkez6 tablazat a spontan jelentésekbol szarmazo és a klinikai Vizsgélatgl\s%én észlelt
mellékhatasokat és laboratoriumi vizsgalati eredményeit sorolja fel. Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stulyossag szerint keriilnek asra. A felsorolt
gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezo:

Q
2.
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Nagyon gyakori
(>1/10), gyakori
(>1/100 — <1/10), nem
gyakori (=1/1000 —
<1/100), ritka

(>1/10 000 — <1/1000),
nagyon ritka

(<1/10 000), nem
ismert (a rendelkezésre
allo adatokbol nem
allapithato
meg).Nagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

' &
N
&

.-(\QO)

X
N

Nem ismert

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tlinetek

\\

Eosinophilia
Leukopenia®
Neutropenia®

Thrdbocytopeni
o2

Immunrendszeri betegségek és tinetek

Vo
| TUlérzékenység't A&
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek o7/
Testtomeg-novekedés® | Koleszterinszint Diabetes kialakuldsa Hypothermia®?
emelkedése?®? vagy exacerb@ja,
Vércukorszintek esetenként
emelkedése* ketoacid al vagy
Trigliceridszint komavdl szévodve,
emelkedése?® beleéftVe néhany
Glucosuria halaljal végz4do esetet
Etvagyfokozddas (8sd 4.4 pont)™*

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

RS)

Aluszékonysag Szédulés é“ Gorcsrohamok, Neuroleptikus
Akathisia® O | amelyek kapcsan a malignus
Parkinsonismus® A legtdbb esetben az szindroma (lasd
Dyskinesia® Q anamnézisben szerepld | 4.4 pont)*?
é gorcsrohamrdl vagy a
K gorcsrohamok A kezelés

\&.
&
A%
K

‘I\

&
v

A
&

Q
Q

kockazati tényezdirdl
szamoltak be*

Dystonia (beleértve az
oculogyriat is)**
Tardiv dyskinesia™

Amnesia®

Dysarthria
Dadogas™
Nyugtalan l&b
szindroma*!

leallitasat kovetd
tlinetek” 1

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

)
<

Bradycardia
QT.-megnyulas (lasd
4.4 pont)

Kamrai
tachycardia/fibrill
acio, hirtelen
bekovetkez6 halal
(lasd 4.4 pont)'*

Erbetegségek és tiinetek

Orthostatikus
hypotonia'®

Thromboembolia
(beleértve a pulmonalis
emboliat és mélyvénas




thrombosist is) (lasd
4.4 pont)

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

| Orrvérzés®

Emésztorendszeri bete

ségek és tiinetek

Enyhe, atmeneti
antikolinerg hatasok

Hasi distensio®
Fokozott

Pancreatitis'*

R

beleértve a nyélelvalasztas** ‘O
székrekedést és ’\/
szajszarazsagot (O
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek o)’
Hepatikus Hepati@v
aminotranszferazok (beleértve a
(ALT, AST) he ellularis,
aktivitasanak atmeneti, stasissal
tlinetmentes 2 isért vagy kevert
emelkedeése, leginkabb %) ipusu
a kezelés elején (lasd 0) majkarosodast)™*
4.4 pont) O
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei <
Kiltés Fenyerzeken)ngl Eozinofiliaval
reakcio fb és szisztémas
Hajhulla tinetekkel
/a\’;b jaré
@) gyogyszerrea
AN kei6
{; (DRESS-
O szindréma)
A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszoget betegségei és tiinetei
| Arthralgia’® \O | | Rhabdomyolysis™

Vese- és hligy(ti betegségek és tiinetek /72y

S
@

Vizelet inkontinencia
Vizeletretencio
Nehezebben indulo
vizeletiirités'

A terhesség, a gyermekagyi éiQpermatalis idészak alatt jelentkezé bete

ségek és tiinetek

Ujsziléttkori

@ gyogyszerme
‘@ gvonasi
(,’)‘v szindroma
‘Q/ (lasd
N 4.6 pont)
A nemi szervekjﬁlvés az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
/\/V Erectilis dysfunctio Amenorrohea Priapismus™
2 férfiaknal Emiék
A Csokkent libido- megnagyobbodéasa
‘Oo) férfiaknal és n6knél Galactorrhoea néknél
A Gynaecomastia/emlok
Q megnagyobbodasa
S~ férfiaknal
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo6 reakciok
Gyengeség
Faradtsag
Oedema
Laz'®
Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
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Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Emelkedett Alkalikus foszfataz Osszbilirubinszint
prolaktinszintek® emelkedése’? emelkedése
Magas kreatin-
foszfokinazszint™
Magas gamma-

glutamiltranszferaz- §/
V4

szint™® RN

Magas higysavszint° A

S

L SR,

Klinikailag jelentés sulygyarapodast figyeltek meg minden kiindulasi testtémeg ind MI)
kategdriaban. Rovid tava kezelést kovetGen (median id6tartam 47 nap) az olanzapineﬁgciét
megel6z6 testtomeg > 7%o0s ndvekedése nagyon gyakori (22,2%), > 15%0s ndve se gyakori
(4,2%) és > 25%0s ndvekedése nem gyakori (0,8%) volt. Hossztavu (legaléhl etes) expozicid
esetén nagyon gyakori volt a betegek expoziciot megel6zo testtomegének > > 15% és > 25%0s
novekedese (64,4%, 31,7% illetve 12,3%). Q

2 Az éhomi lipidértékek (6sszkoleszterin, LDLkoleszterin és trigliceri dtlagos emelkedése
nagyobb volt azoknal a betegeknél, akiknél az olanzapin expoziciot fgegelézéen nem volt a lipid
anyagcsere zavarara utalo lelet. \\

% Az olanzapin expoziciot megel$z6 normal éhomi szintekné ,17 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 6,2 mmol/l). Az olanzafyiif expoziciot megeldzod hatarértéken 1évo
éhomi koleszterinszint (> 5,17< 6,2 mmol/l) magas szintr€ dmelkedése (> 6,2 mmol/l) nagyon gyakori
volt.

4 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhom’t@inteknél (< 5,56 mmol/l) észlelték, melyek értékei
magas szintre emelkedtek (= 7 mmol/l). Az olanzapih.éxpoziciot megel6zo hatarértéken 1évo ¢homi
vércukorszint (> 5,56< 7 mmol/l) magas szintr@ edése (= 7 mmol/l) nagyon gyakori volt.

% Az olanzapin expoziciot megel6z6 norr@omi szinteknél (< 1,69 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 2 ol/l). Az olanzapin expozicidt megel6z6 hatarértéken
1év6 éhomi trigliceridszint (> 1,69 /1< 2,26 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 2,26 mmol/l)

nagyon gyakori volt. A
® A klinikai vizsgalatok soran ‘@gkinsonismus és dystonia incidenciaja szam szerint magasabb volt az
olanzapinnal kezelt betege ében, mint a placebocsoportban, azonban statisztikailag nem volt
szignifikans kilonbség. anzapinnal kezelt betegekben ritkabban fordult el6 parkinsonismus,
akathisia és dystonia, m@ a haloperidol titralt dozisaival kezelteknél. Mivel az eldzetesen fennallo
individualis akut és«@@v extrapyramidalis mozgészavarokrol nem all rendelkezésre részletes
informacio, e pill%] an még nem jelenthetd ki, hogy az olanzapin kisebb mértékben okoz tardiv
dyskinesiat és/vafy mas tardiv extrapyramidalis tineteket.

" Az olanza@?\(ezelés hirtelen leallitasat kovetGen jelentettek akut tiineteket, mint pl. verejtékezeést,

élmatlansééQ , tremort, nyugtalansagot, hanyingert és hanyast.

\
°A Ig?jebb 12 hétig tarté klinikai vizsgalatok soran a vizsgalat megkezdésekor normal
pr% inszintd, olanzapinnal kezelt betegek megkozelitdleg 30%anal haladtak meg a
olaktinplazmakoncentraciok a normalérték felsé hatarat. Ezeknek a betegeknek a tobbségénél az
%elkedés altalaban enyhe volt, és a normalérték felsé hataranak kétszerese alatt maradt.

% Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepld klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatas.



10 Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepld klinkai vizsgalatokban mért eredmények értékelése
alapjan.

11 A forgalomba-hozatalt koveté spontan jelentésekbél azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integrélt Adatbézis felhasznalasaval meghatarozott gyakorisaggal jelentettek. X,

12 A forgalomba-hozatalt koveté spontan jelentésekbél azonositott mellékhatas, amelyet az Ola! \2apin
Integralt Adatbazis felhasznéalasaval, a 95%-o0s konfidencia intervallum felsd hatarértékénél bé\ﬁult

gyakorisaggal jelentettek. Q
Hosszu tavu expozicio (legalabb 48 hét) 1$®
Az id6 mulasaval nétt azon betegek aranya, akiknél a testtomegben, gliikozértékben, teljes

LDL/HDLKoleszterin értékben vagy a trigliceridértékekben kedvezétlen, klinikaildg szignifikans
valtozasok léptek fel, Azoknal a feln6tt betegeknél, akik kezelése 912 hénapig tt, az atlagos
vércukorszint emelkedés mérteke kb. 46 honap utan lelassult. bQJ

Tovabbi informéaciok speciélis populaciokrol <
Demenciaban szenved6 id6s betegekkel végzett klinikai vizsgalatok s olanzapinkezelés a
halalozas magasabb incidenciajaval és cerebrovascularis mellékhata al tarsult a placebéhoz képest

(lasd 4.4 pont). N
Ebben a betegcsoportban az olanzapin hasznélataval kapcsolato yon gyakori mellékhatdsok a
jéaraszavar és az elesések voltak. Gyakran figyeltek meg tiido adast, testhémérséklet emelkedést,

levertséget, erythemat, vizualis hallucinacidkat és vizelet irp\/ inenciat.

Parkinson betegséggel dsszefiiggo, gyégyszer(dopamin@onista) indukalta pszichozisban szenvedd
betegek klinikai vizsgalatai soran, a parkinsonos tUnp&sgyUttes és a hallucinacidk sulyosbodasat
figyelték meg nagyon gyakran és siiribben, mint p@ o esetében.

Egy, a bipolaris manidban szenvedd betegek t@séval készult klinikai vizsgalat soran valproat és
olanzapin egyiittes alkalmazasa esetén a ne enia incidencidja 4,1% volt, amit eldsegithetett a
valproat magas vérszintje. Olanzapin és ljsitn vagy valproat egyiittes adasakor gyakrabban (> 10%)
fordult el6 tremor, szajszarazsag, étvag zGdés és sulygyarapodéas. Gyakran jeleztek beszédzavart
is. Olanzapin és litium vagy divalprq{ gylittes adasakor az akut (legfeljebb 6 hétig tartd) kezelés
alatt a betegek 17,4%anal fordult el6 a'kiindulasi testtomeg > 7%0s ndvekedése. Hosszl tavu
(legfeljebb 12 honapig tarto) ola, inkezelés soran, amikor a bipolaris zavarban szenvedd betegek
visszaesésének megakadélyoz‘@%olt a cél, a betegek 39,9%anal fordult eld a kiindulasi testtomeg
> 7%0s novekedése. @

\

Gyermekek ,\?
Az olanzapin nem'é? It gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilok kezelésére. Bar nem

végeztek olyan ai vizsgalatokat, melyek a serdiiloket felndttekkel hasonlitottak volna
Ossze, a serdiilok bevonasaval végzett vizsgalatok adatait 6sszehasonlitottdk a felnott
vizsgalatok 9@4&ival.
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A kovetkez6 tablazat azokat a mellékhatasokat foglalja 6ssze, melyeket gyakrabban jelentettek serdiilo
(1317 éves) betegeknél, mint feln6tteknél, illetve azokat a mellékhatasokat, melyeket csak serdiild
betegek bevonéaséaval vegzett rovid tava klinikai vizsgalatok soran azonositottak. Klinikailag jelent6s
sulygyarapodas (> 7%) el6fordulasa gyakoribbnak tlinik a serdiilé populaciéban a hasonlo
expozicionak kitett felnéttekhez képest. A testtdomeg gyarapodas nagysaga és azon serdiilé betegek
ardnya, akiknél klinikailag szignifikéns testtémeg gyarapodas Iépett fel, nagyobb volt hosszutava
expozicié (legalabb 24 hét) esetén, mint a rovid tavu kezelésnél. s é’

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerulna(\,
megadasra. A felsorolt gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezo:
Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10). @

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek és tiinetek ¢
Nagyon gyakori: Stlygyarapodas'®, emelkedett trigliceridszintek™, étvagyfokozdodés,
Gyakori: Emelkedett koleszterin szintek'®

4
A

Idegrendszeri betegségek és tlinetek (")
Nagyon gyakori: Sedatio (beleértve a hypersomnidt, levertséget, aluszékon@ot)
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek Q
Gyakori: Sz4jszarazsag ON

Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek »

Nagyon gyakori: Emelkedett hepatikus am|notranszferazaktlwtas((ALT/AST lasd 4.4 pont).
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori: Osszbilirubinszint csokkenése, emelkedett aktivitas, emelkedett
prolaktinszintek *°. A
OV

\Q

13 Rovid tavi kezelést kovetden (median idStartam ap) az olanzapinexpoziciot megel6z6
testtomeg > 7%o0s ndvekedése nagyon gyakori (40,& > 15%o0s novekedése gyakori (7,1%) és
> 25%o0s novekedése nem gyakori (2,5%) volt. zUtavu (legaldbb 24 hetes) expozicid esetén a
betegek 89,4%anal nétt az expozicidt megeld sttomeg > 7%-kal, 55,3%-nal nétt az expoziciot
megeldz0 testtomeg > 15%-kal és 29 1%-r%&6tt az expoziciot megel6zo testtomeg > 25%-kal.

14 Az olanzapin expoziciot megel6zé n&m éhomi szinteknél (< 1,016 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 7 mmol/l). Az olanzapin expoziciot megel6z6 hatarértéken
1év6 éhomi trigliceridszint (> 1,01 mmoI/I< 1,467 mmol/l) magas szintre emelkedtek

(> 1,467 mmol/l). . Q

15 Az olanzapin expoziciot 16z6 normal éhomi koleszterin szint (< 4,39 mmol/l) magasra
emelkedését (> 5,17 mmy gyakran észlelték. Az olanzapin expoziciot megel6z6 hatarértéken 1evo
éhomi koleszterinszint ,39< 5,17 mmol/l) magasra emelkedése (> 5,17 mmol/l) nagyon gyakori
volt. \

<

16 A plazma prol* szintek emelkedését a serdiilokoru betegek 47,4%@anal jelentették.

Feltételezettgﬁﬂ Iékhatasok bejelentése

A gyogys éngedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez

fontos eSzikpze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

klse z egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
;}g részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

?'9 Tualadagolas

Jelek és tiinetek

A tuladagolas kapcsan nagyon gyakran (incidencia: > 10%) megfigyelhetd tiinetek k6z¢é tartozik a
tachycardia, az agitatio/aggresszivitas, a dysarthria, a kiillonb6z6 extrapyramidalis tiinetek és a
sedatiotol a comaig terjedd csokkent éberségi szint.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A tuladagolés egyéb, orvosilag jelentds kdvetkezményei kozé tartozik a delirium, konvulzio, coma,
esetleg neuroleptikus malignus szindréma, légzésdepresszid, aspiratio, hypertonia vagy hypotonia,
szivritmuszavarok (a ttladagolasok kevesebb, mint 2%4anal) és keringés és légzés ledllas. Kozoltek
fatalis kimenetelt 450 mg akut tiladagolésa esetén is, azonban leirtak talélést megkozelitéleg 2 g
oralis olanzapin akut tiladagolasat kdvetden is.

Kezelés X
Az olanzapin specifikus antidotuma nem ismert. Hanytatas nem javasolt. A taladagolas kezelés
szokasos eljarasai lehetnek indokoltak (gyomormosas, aktiv szén alkalmazasa). Az aktiv szén/\,
hasznalata az olanzapin biohasznosulasat 50-60%-kal csokkentette. Q

A tineti kezelést, valamint a vitalis funkciok monitorozasat a klinikai tlinetek alapjénégﬁégezni,
beleértve a hypotonia és a keringésdsszeomlas kezelését és a 1égzés tamogatasat. Adrendlin, dopamin
vagy egyéb receptor stimulalo sympathomimetikum alkalmazéasa keriilendd, mivdPyonthatjak a
fennalld hypotoniat. A cardiovascularis rendszer monitorozasa szikséges az eﬁes ritmuszavarok
észlelése érdekében. A szoros orvosi felligyeletet és a monitorozast a beteg Uléséig kell folytatni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK 0%
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok QJQ
Farmakoterapias csoport: pszicholeptikumok, diazepinek, oxaze@?k, tiazepinek és oxepinek,
ATC kéd NOSAHO3. X
W
Farmakodinamias hatasok

Az olanzapin antipszichotikus, antimanias és hangulatst@n iz&l6 gyogyszer, amely szamos
receptorrendszeren keresztiil fejti ki széles farmakol%ai hatasat.

A preklinikai vizsgalatokban az olanzapin a sze
D3, D4, Ds), az M1Ms kolinerg muszkarinrece
receptorokhoz kiilonbdz6 mértékben kotodg
megfelel6en allati viselkedési vizsgalato SHT, dopamin és kolinergantagonista hatadstnak
bizonyult. In vitro és in vivo tesztekben &Z-5HTzszerotonin receptorokhoz nagyobb affinitassal
kotédott, mint a D.dopamin recepto Kboz. Az elektrofizioldgiai vizsgalatok szerint az olanzapin
szelektiven gatolta a mesolimbikus,(A10) dopaminerg rendszert, mig csekély hatasa volt a striatalis
(A9) extrapiramidalis rendszer os tevékenységére. Az olanzapin kisebb, catalepsiat még nem
okozé adagban (mely effektus@ totoros mellékhatasokra utalna) alkalmazva csékkentette a
kondicionalt elkeriilési viselkedesvalaszt, mely az antipszichotikus aktivitas jelz6je. Néhany mas
antipszichotikus szert6l p{\Q' en az olanzapin "anxiolytikus" tesztben ndveli a valaszadast.

in (5HT2A/2c, 5HT3, 5HT6), a dopamin (Dl, Dz,
k, tovabba az aiadrenerg és a H:hisztamin
1;< 100 nM). E receptorkotddési profilnak

Egészseges onkentes egyszeri oralis 10 mg adaggal végzett pozitronemisszids tomografia (PET)
vizsgélat soran azﬁ:@apin az 5HT,aszerotonin receptorokhoz nagyobb affinitassal kotodott, mint a
Ddopamin rece khoz. Ezenfelll, a schizophrenias betegeknél végzett SPECT (egyfotonemisszios
szamitogépes &gréﬁa) vizsgéalat kimutatta, hogy az olanzapinra reagal6 betegeknél a striatalis
D.dopamin %ﬁrptorok gatlasa kisebb mértékii volt, mint néhany egyéb antipszichotikumra és
risperidow agalo betegnél, mig a receptorgatlas hasonl6 volt a klozapinra reagalé betegeknél.

Klinik§Dhatasossag

Ke&két placeboval kontrollalt vizsgalatban és kettd, harom komparatorral kontrollalt, 6sszesen t6bb

min2900, mind pozitiv, mind negativ tiinetekkel bird schizophrenias beteget bevono klinikai
sgalatban az olanzapinhoz mind a pozitiv, mind a negativ tiinetek vonatkozasaban statisztikailag

szignifikansan nagyobb javulas tarsult.

Egy multinacionalis, kettdsvak, dsszehasonlito vizsgalatban, amelybe schizophreniaban,
schizoaffektiv és rokon természetii betegségekben szenvedd betegeket (n=1481) vontak be, akik
kiilonb6z6 mértékben tarsuld depressziv tiineteket mutattak (a MontgomeryAsberg depresszios skalan
a kiindulasi érték 16,6 volt), a prospektiv szekunder analizis a hangulati pontszamok statisztikailag
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szignifikans (p=0,001) javulasat igazolta az olanzapin esetében (6,0), 6sszehasonlitva a haloperidollal
(3,1).

Bipolaris zavar manias vagy kevert epizodjaban 3 hetes kezelést kovetben az olanzapin a placebonal
és a valproinsav natriumséjanal (divalproex) hatékonyabbnak bizonyult a manias tiinetek
csokkentésében. A manias és depressziv tinetek mérséklédésének aranyat tekintve az olanzapin
hatékonysaga a 6. és 12. héten hasonlé volt a haloperidoléhoz. Litiummal vagy valproattal minim

2 hétig kezelt betegeknél a terapia 10 mg olanzapinnal térténé kiegészitése (az olanzapin litiu ¥ gy
valproattal torténé egylittes adagolasa) a manias tiineteket jobban csdkkentette, mint a litium ﬂgy
valproat monoterapia a 6. hét utan. Q

Egy 12 honapig tarto, kitijulast megel6z6 vizsgalatban, melyben a bevont manias epiz;ﬁln 1évo
paciensek kozil az olanzapinkezelés hatasara remissioba kerilt betegeket ezutan olanzapin vagy
placeboterapiara randomizaltak, az olanzapin a placeb6hoz képest statisztikailag szignifikansan
hatékonyabb volt a bipolaris epizdd visszatérését elsédleges vegpontként tekircséez olanzapin a
placebohoz képest statisztikailag szignifikins mértékben elénydsebb volt a mddia vagy a depressio
KiGjulasat tekintve is. Q:%

Egy masodik, 12 honapig tarto, kitijulast megel6z6 vizsgalatban, mely %evont manias epizodban
1év0 paciensek koziil az olanzapin és litium kombinalt kezelés hatasgta,temissioba keriilt betegeket
ezutan olanzapin vagy litium monoterapiara randomizaltak, az olanzapin statisztikailag nem volt
kevésbé hatasos, mint a litium a bipolaris epizdd visszatérését e&eges végpontként tekintve
(olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055). ’b
Egy 18 hdnapig tartd kombinacids terapias vizsgalatban, be olanzapin és egy hangulatstabilizalé
készitmény kombiné&ciodjaval (litiummal vagy vaIproéttsQ*egyensUlyba ker(lt, manias vagy kevert
epizodban 1év0 betegeket vontak be, az olanzapin hogszatavu egylittes adédsa litiummal vagy
valproattal statisztikailag nem volt szignifikénsan@osabb a litium vagy valproat monoterapiahoz
képest a bipolaris epizod Kitjulasanak késlelteté@ben, melyet a tlineti (diagnosztikus) Kritériumok

szerint hataroztak meg.
O
Gyermekek )
Kontrollos hatasossagi adatok serdiilok Qoen (13-17 éves korban) rovid tavu, schizophreniaban

(6 hét) és bipolaris zavarhoz tarsuld @iéban (3 hét) végzett vizsgalatokra korlatozédnak, a
vizsgalatokba kevesebb, mint 200 serdiil6t vontak be. Az olanzapint flexibilis adagolasban
alkalmaztak, 2,5 mg kezdeti ada@és napi 20 mg-os adagig terjedéen. Az olanzapinkezelés ideje
alatt a serdiilék sulygyarapod zignifikdns mértékben nagyobb volt, mint a felnbtteké. Az éhomi
teljes koleszterin, LDLkoIegé\@n, triglicerid és prolaktinszintek valtozasainak mértéke (lasd 4.4 és
4.8 pont) serdiiléknél n volt, mint a felnétteknél. Nincsenek kontrollos adatok a terépiés hatas
fenntartasara vagy a hogs2u tavi biztonségossagra vonatkozdan (lasd 4.4 és 4.8 pont). A hossz( tav(
biztonsagossagra anﬁglzé informaci6 elsdsorban nyilt, nem kontrollos adatokra korlatozodik.

5.2 Farmako@%ﬁkai tulajdonsagok

Az olanzapi %jban diszpergal6do tabletta biologiailag egyenértékii az olanzapin filmtablettaval,

ahhoz has%z?é1 a felszivodas sebessége és mértéke. Az olanzapin szajban diszpergalddo tabletta az

olanquoi@ tabletta alternativajaként alkalmazhato.

Felszi¥odas

A nzapin per os alkalmazast kdvetden jol felszivodik, a plazmacsucskoncentracidjat a bevételt
etd 58. Oraban éri el. Felszivodasat az étkezés nem befolyasolja. A teljes per os alkalmazas

biohasznosulésa az intravénaséhoz képest nem ismeretes.

Eloszlas
A vérplazmaban az (kb. 7-1000 ng/ml koncentracioig terjedd) olanzapin mintegy 93%-a fehérjékhez
kotodott. Az olanzapin elsésorban albuminhoz ¢s a savanyu oi-glikoproteinhez kotddik.



Biotranszformacio

Az olanzapin a majban konjugéacid és oxidacio utjan metabolizalodik. F6 keringé metabolitja, a 10-N-
glukuronid szarmazék, nem jut &t a véragy gaton. Metabolitjai, az N-dezmetil- és a 2-hidroximetil
szarmazékai, melyek a citokrom-P450-CYP1A2 és P450-CYP2D6 enzimek kozremitkodésével
képzddnek, allatkisérletekben szignifikansan kisebb in vivo farmakologiai hatasuak, mint az olanzapin.
A farmakoldgiai hatast nagyrészt az anyavegydulet fejti ki.

Eliminéci6 " Q
Per os alkalmazast kovetoen egészséges egyénekben az olanzapin atlagos eliminacios felezés ﬂgeje és
clearance értéke a nemtdl és az életkortol fliggben valtozik.

Egészséges idoskort egyénekben (65 éves kor felett) az atlagos eliminacios felezési id @sszabb volt
(51,8 6ra, mig a fiatalabbaknal 33,8 6ra) és a clearance csokkent (17,5 versus 18,2 I/o\$h
id6skorunaknal észlelt farmakokinetikai variabilitas a fiatalabb populaci6 hatarérté beltl van.

65 évesnél id6sebb 44 schizophreniés beteg esetében az alkalmazott 520 mg/ aggg olanzapin
kapcsan megfigyelt nemkivéanatos események nem kulénboztek a fiatalabb @ cional
megfigyeltektol. %

Nok esetében a per os alkalmazott olanzapin atlagos eliminacios felezg %Je a férfiakhoz képest
kissé hosszabb volt (36,7 versus 32,3 éra) és a clearance csokkent (1 ersus 27,3 I/6ra). Azonban a
néi betegek esetén (n=467) 520 mg olanzapin szedésekor tapaszt&nztonségosségi profil hasonlé volt

a férfiakéhoz (n=869).
0
Vesekarosodas (%)
Vesekarosodott betegekben (kreatinin clearance< 10 ml/ egészséges egyénekkel dsszehasonlitva

az atlagos eliminécios felezési idok és a készitmény cl cee kozott nem volt szignifikans kilonbség
(37,7 versus 32,4 6raill. 21,2 versus 25,0 I/6ra). Az @oppal jelélt olanzapinnak kb. 57%a jelenik
meg a vizeletben, féként metabolitok formajabanso

Majkérosodas @

Egy, a besziikiilt majmtkodés hatasat értékeldKisméretli vizsgalatban, amelyben 6, klinikailag
jelentds (Childs Pugh A (n=5)ésB (n= irrhosisban szenved6 beteg vett részt, azt talaltak, hogy
a majkérosodas csekély hatéssal van a at alkalmazott olanzapin (egyszeri 2,5 - 7,5 mg doézis)
farmakokinetikajara. Egyhe és koze sulyos majmiikddési zavarban szenvedd betegeknél
kismértékben novekedett a szisztégés clearance és rovidebb lett az eliminacios felezési 1d6, a

majmiikodési zavar nélkiili bete z képest (n = 3). Tébb dohanyz6 volt a cirrhosisban szenvedd
betegek kozott (4/6; 67%), minp@majmikodési zavar nélkiili csoportban (0/3; 0%).

Dohanyzas @
Nemdohanyz6 néknél epy rﬁaknal az atlagos eliminacios felezési id6 hosszabb volt €s a clearance
csokkent a dohanyzpléb z képest (38,6 versus 30,4 0ra, illetve 18,6 versus 27,7 1/6ra).

Fiatalokban, férfiakban, illetve dohanyzokban az olanzapin eliminacidja gyorsabb az iddsebbekhez, a
n6khoz, illetve @nemdohanyzokhoz viszonyitva. Az életkor, a nem és a dohanyzas azonban az egyéni
kUIénbsége@zképest csak csekély mértékben befolyasolja az olanzapin farmakokinetikajat.

Kaukaz AElpéln és kinai betegek vizsgélatakor a harom populécio kozott nem talaltak kilonbséget az

olanz @ armakokinetikajaban.

ekek
diilék (1317 éves korig): Az olanzapin farmakokinetikaja hasonlé serdiilékben és felnéttekben. A
Klinikai vizsgalatok soran az atlagos olanzapin expozicié kb. 27%-kal magasabb volt serdiilékben. A
serdiilok és felndttek kdzotti demografiai kiillonbségek kozé tartozik, hogy a serdiil6knek alacsonyabb
a testsulya és kevesebben dohanyoztak koziiliikk. Ezek a tényezok talan hozzajarulnak a serdiilékben
észlelt magasabb atlagos expozicidéhoz.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Akut toxicitas (egyszeri adag esetében)
Az ordlis alkalmazast kovet6 toxicitas jelei ragesaloknal jellemzoek voltak a hatékony
neuroleptikumokéra: az aktivitas csokkenése, coma, tremor, clonusos gorcsok, salivatio és csokkent
stlygyarapodas. A median letéalis ddzis kb. 210 mg/ttkg (egereknél) illetve 175 mg/ttkg
(patkényoknal) volt. Kutyak esetében 100 mg/ttkg egyszeri per os adagot alkalmazva nem fordul‘né’
mortalitas. A klinikai tiinetek k6zott sedatio, ataxia, tremor, szapora szivmiikodés, nehézlégzés“ sis
és anorexia szerepelt. Majmoknal 100 mg/ttkgig terjed6 egyszeri oralis adagok kimerﬁltségggi;rtak,
magasabb dozis esetén tudatzavart figyeltek meg. Q

<

Ismételt dozisu toxicitas

Egerekben végzett, 3 hdnapig tarto, valamint patkanyokban és kutyakban végzett, egynévig tarto
vizsgalatok soran foként a kdzponti idegrendszer depressziojat, antikolinerg hatast € periférias
haematoldgiai eltéréseket észleltek. A kisérleti allatoknal a kbzponti idegrend§ epresszidjahoz
tolerancia fejlodott ki. Magas dozisoknal a ndvekedés paraméterei Csbkke%@tkényoknél a

magasabb prolaktinszint kapcsan reverzibilis ovarium és uterus stlycsokkengst, valamint a vaginalis
epithelium és az emlémirigy reverzibilis morfoldgiai valtozasait észleltéﬁ

Hematoldgiai toxicitas Q

Hematolégiai parameterekre gyakorolt hatdas mindegyik fajnal m@%(gyelheté volt, ugymint a keringd
leukocytak dozistol fiiggd csokkenése az egerekben és a keringc’}b ocytak nem specifikus
csokkenése patkanyokban; bar csontveldt karosito cytotoxici}ga nem volt bizonyiték. Kutyaknal,
melyeket 8 vagy 10 mg/kg/nap olanzapinnal kezeltek, reverzibilis neutropenia, thrombocytopenia
vagy anaemia alakult ki (a teljes olanzapin adag [AUC] 1&2& nagyobb volt, mint az emberi
hasznalat soran alkalmazott 12 mg-os dézis esetében).*@iopeniés kutyakban a csontvel6 6s és
proliferal6 sejtjeivel kapcsolatosan nem voltak mellé)8atésok.

AY

Reproduktiv toxicitas

Az olanzapinnak nem volt teratogén hatasa. atio befolyasolta a him patkéanyok parosodasat.
1,1 mg/ttkg adagolas (a maximalis human aromszorosa) befolyésolta az oestrus ciklusat és
3 mg/ttkg (a maximalis human adag kile rese) patkanyokban érintette a reprodukcios

paramétereket. Olanzapinnal kezelt patlé\ k utédainal a magzati fejlodés lassubb volt, és az utodok
aktivitasa atmenetileg csokkent. (&O

Mutagenitas A
A teljes korii standard tesztek ‘spran, melyek kozott szerepelt a bakterialis mutécios teszt és in vitro,
valamint oralis in vivo emlé@&sztek is, az olanzapin nem bizonyult mutagénnek vagy clastogénnek.

AW
Karcinogenitas N
Az egereknel es patka nal végzett oralis olanzapin vizsgalatok eredményei alapjan a készitmény
nem carcinogen. !

6. GY()%@}ERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Man @21)
Mhégristélyos celluloz
I

Ka 16z-kalcium
kral6z
Magnéziumsztearéat
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.



6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok X,
Ez a gy6gyszer nem igényel kildnleges tarolast. “QQ
6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése Q(O/\/

28 db, 56 db és 98 db szajban diszpergalddé tabletta aluminium/aluminium buborékcx@éolésban és
dobozban

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba. \A
Q

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések b

Nincsenek kiilonleges eldirasok. QQ

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOKM§ A

Apotex Europe B.V. ’Qa
Baarnsche Dijk 1 ,\flb
3741 LN Baarn @)

Hollandia Q

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE % SZAMA(I)

EU/1/10/635/010-011 O@
EU/1/10/635/018 AN

o

9. A FORGALOMBA HOZATAI:Q GEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DAT

10.06.2010 A
Q

1
10. A SZOVEG ELLEL&&ESENEK DATUMA
1

A gyogyszerrol részletqa\? ormacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.eq%ﬁg u) talalhato.

X
&
A%
KN
xS

&

v
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1. A GYOGYSZER NEVE

Olanzapin Apotex 15 mg széjban diszpergal6do tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A
15 mg olanzapin szajban diszpergalddd tablettanként. ‘§
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. Q(O
2
3.  GYOGYSZERFORMA @
<
Széajban diszpergalodo tabletta. \ Qﬁ

Kerek, sarga, lapos, sugaras széli tabletta, az egyik oldalan “APO” a mési@alén ’15’, felette OL’

jelzéssel ellatva. 0)
Q
<

*

4, KLINIKAI JELLEMZOK \\
0

4.1 Terépias javallatok /\r/b,

Felndttek \QO

Az olanzapin schizophrenia kezelésére javallt. >

fenntartasaban is hatékonynak bizonyult a fen kezelés alatt.

N
Az olanzapin kozepes fokd, illetve sUIyo@iés epizod kezelésére javallt.

N

Az olanzapin a visszaesés megelc’izésé@s javallt azoknal a bipolaris zavarban szenvedd betegeknél,
akik a maniéas epizod soréan reagéltak az olanzapinkezelésre (lasd 5.1 pont).

Azoknél a betegeknél, akik a kezdeti terépiérarjgsgéltak, az olanzapin a klinikai javulas

4.2  Adagolas és aIkaImazé@Q

Felndttek \ @

Schizophrenia: Az olan;é&'r'l ajanlott kezd6 dozisa 10 mg/nap.
O

Maniéas epizod: ke d84dozis monoterapidban 15 mg/nap egyszeri adagban, vagy kombindlt terapidban
10 mg/nap (lasd (i'pont).

)
A Visszaesé?%egelézése bipolaris zavarban: Az ajanlott kezd6 dézis 10 mg/nap. Azoknal a
betegekné.l% ik a manias epizdd kezelésére olanzapint kapnak, a visszaesés megelézésére
ugyaqel@# dézissal a terapia folytatasa javasolt. Ha egy Gjabb manias, kevert vagy depressziv
epizogllépel, az olanzapin—kezelést folytatni kell (a dozis megfeleld kivalasztasaval), a hangulati
tlneteknek klinikailag megfelel kiegészit6 terapiaval, ha klinikailag indokolt.

izophrenia, manias epizod és a bipolaris zavar kitijulasanak megel6zésének kezelése soran a napi
adagot az egyéni klinikai kép alapjan lehet médositani az 520 mg/nap dézistartomanyban. Az ajanlott
kezd6 dozisnal nagyobb adagot csak a klinikai allapot megfelel Ujraértékelése utan tandcsos adni és
rendszerint legalabb 24 6ras id6k6zonként térténjen.

Az olanzapin étkezéstol fiiggetleniil szedhetd, mivel a taplalék nem befolyasolja a felszivodasat. A
kezelés befejezésekor megfontoland6 az adagok fokozatos csokkentése.



Az Olanzapin Apotex szajban diszpergalddo tablettat a szajba kell helyezni, ahol gyorsan szétoszlik a
nyalban. Ezutan a tabletta konnyen lenyelhetd. A szajban diszpergalodo tablettat nehéz ép allapotban
eltavolitani a szajbol. Mivel a szajban diszpergdlddo tabletta torékeny, ezért célszeri azt a
buborékfolia felnyitasa utan azonnal bevenni. A masik lehetéség az, hogy kozvetleniil a bevétel el6tt
egy egész pohar vizben — vagy mas megfelelé folyadékban (narancslé, almalé, tej vagy ké&vé) — X,

feloldja. Q

Az olanzapin szajban diszpergalddo tabletta bioldgiailag egyenértékii az olanzapin ﬁlmtablett

ahhoz hasonlé a felszivodas sebessége és mértéke. Az adagja és az adagolas gyakorisaga gye2|k
az olanzapin filmtablettaéval. Az olanzapin szajban diszpergal6do tabletta az olanzapin fj bletta
alternativajaként alkalmazhato. @

Specialis populaciok

Ildosek ' \A

Alacsonyabb kezd6 dozis (5 mg/nap) altaldban nem sziikséges, azonban 65 @s ¢s id6sebb betegek
esetében mérlegelendd, ha klinikai tényez6k indokoljak (1asd 4.4 pont). QQJ

Vese- és/vagy majkarosodas Q

Alacsonyabb kezd6 dozis (5 mg) alkalmazasa mérlegelend? ilye ’bgtegeknél. Kozepes foku
maéjelégtelenség (cirrhosis, ChildPugh stddium A vagy B) esetei%»a kezdé dozis 5 mg legyen, amit
csak kelld elévigyazatossaggal ajanlott emelni. >
Dohanyzok /\/
A kezdd dozist és a dozistartomanyt nem indokolt rutindZerien modositani a nemdohanyzok esetén a
dohanyzbkhoz képest. A dohanyzas fokozhatja az olanzapin metabolizmusat. Klinikai ellenérzés
javasolt, és sziikség esetén megfontolhat6 az olanaé& adagjanak emelése (lasd 4.5 pont).

nemdohanyzas), alacsonyabb kezdé adagot csos valasztani, és ezen betegeknél a dozis emelése

Amennyiben egyszerre tobb tényez0 is j elejﬁ,\ami a metabolizmust lassithatja (n6i nem, id6s kor,
(amennyiben sziikséges), 6vatossagot igé% :

Azon esetekben, amikor 2,5 mg-o0s q@névelés szlikséges, akkor az Olanzapin Apotex filmtabletta
alkalmazésa javasolt. A

(Lasd 4.5 és 5.2 pont) ‘@Q

Gyermekek 1 X0
Az olazapin nem jav. wyermekek és 18 ¢év alatti serdiil6k szamara a biztonsagossagra és a

hatasossagra vonatkoZnadatok hianya miatt. Serdiil6 betegek bevonasaval tortént rovid ideig tarto
vizsgalatokban na@b mértékil testtomeg-novekedést, lipidszint- és prolaktinszint-valtozasokat
jelentettek, mlnt{ nott betegek vizsgalataiban (lasd 4.4, 4.8, 5.1 és 5.2 pont).
4.3 Ellenj Ilatok
A kesgl 4\/ hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzgkdnység.
Zéégu glaucoma ismert kockazata.
?ﬁ Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Az antipszichotikus kezelés soran a beteg klinikai allapotanak javulasa tobb naptdl néhany hétig
tarthat. Ezen id6szak alatt a beteget szorosan ellenérizni kell.
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Demenciaval §sszefiiggd pszichozis és/vagy viselkedési zavarok

Az olanzapin alkalmazésa a mortalitds ndvekedése, valamint a cerebrovascularis katasztréfa kockéazata
miatt demenciaval 6sszefiiggd pszichozis és/vagy viselkedési zavarokban szenvedd betegeknél nem
javasolt. A demenciaval kapcsolatos pszichdzisban és/vagy viselkedési zavarban szenvedd idés
betegek (atlagos életkor 78 év) placebokontrollos (6-12 hét idétartami) klinikai vizsgalatai soran a;
olanzapinnal kezelt betegek halalozasanak incidenciaja kétszer magasabb volt a placebéval kezt?l§

betegekénél (sorrendben: 3,5% vs. 1,5%). A haldlozés magasabb incidencigja nem fuiggott 6ss,

olanzapin adagjaval (az atlagos napi adag 4,4 mg) vagy a kezelés id6tartamaval. Azok a kocké@@ 1
tényezok, amelyek ebben a betegpopulécidban hajlamosithatnak a mortalitas novekedésére
kovetkezok: >65 év feletti életkor, dysphagia, sedatio, alultaplaltsag és dehidracio, tiido
pneumonia aspiratioval vagy anélkiil) vagy benzodiazepinek egyidejii hasznalata. Azo
olanzapinnal kezelt betegek halélozasi incidencidja ezektdl a kockazati tényezokt6l fi
magasabb volt, mint a placebéval kezelt betegeké. Q

Ugyanezen klinikai vizsgalatok soran cerebrovascularis nemkivanatos esem 'r‘m@et jelentettek (pl.
stroke, transiens ischaemias attack), melyek kdzott halalos kimeneteliiek is ak. Az olanzapinnal
kezelt betegeknél a cerebrovascularis nemkivanatos események incidencjdjasharomszor magasabb
volt, mint a placeboval kezelt betegeknél (sorrendben: 1,3% vs 0,4%). en, olanzapinnal és
placebdval kezelt betegnél, akinél cerebrovascularis esemény jelent t, voltak el6zetesen fennallo
kockazati tényez6k. A >75 év feletti életkor és a vascularis/kever, dgmencia — az olanzapinkezelés
tekintetében — a cerebrovascularis nemkivanatos esemeények szeppontjabol kockazati tényezéknek
bizonyultak. Az olanzapin hatdsossdga nem volt bizonyitott e en a vizsgélatokban.

Parkinson-kor /\/

Parkinsonkoros betegeknél a dopaminagonista kivalto zichdzis kezelésére az olanzapin
alkalmazasa nem javasolt. A klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran jelezték a Parkinsonkér
tinetegyuttesének és a hallucinacidknak a romlésé&krabban, mint placebokezelés mellett

(lasd 4.8 pont), és a pszichotikus tlinetek kezelé az olanzapin nem volt hatékonyabb a
placebondl. Ezekben a vizsgalatokban kezde{jﬁelmény volt, hogy a betegek allapota a Parkinson
elleni (dopaminagonista) gyogyszerek legal nyabb hatékony adagja mellett stabil legyen, és az
egész vizsgalat sordn ugyanazokat a Park@\ elleni gydgyszereket és adagolasokat kapjak. Az
olanzapinkezelést napi 2,5 mg-os adag zdték és a vizsgald megitélése alapjan legfeljebb napi
15 mg-os adagig titraltak. (\

Neurolepticus malignus svndromet}dMS)
Az NMS egy potencialisan ?szélyes allapot, melyet a neuroleptikumok alkalmazasaval

kapcsolatban irtak le. NMS ordulasat ritkan olanzapinkezelés kapcsan is jelentettek. Az NMS
klinikai jelei: hyperpyrexia, i omrigiditas, megvaltozott tudatallapot és a vegetativ instabilitas jelei
(szabdlytalan pulzus vagy“ingadozo6 vérnyomas, tachycardia, verejtékezés és cardialis dysrhythmia). A
tovabbi jelek kozé tarﬁg at az emelkedett kreatinfoszfokinaz szint, a myoglobinuria (rhabdomyolysis)
és az akut veseelég @hség. NMSra jellemz6 jelek és tiinetek észlelésekor, illetve ismeretlen eredetil,
az NMS Klinikai nyilvanulasai nélkul fennall6 magas laz esetén minden neuroleptikumnak, kdztik
az olanzapinn&/ adagolasat is fel kell fliggeszteni.

vaerquk@;}I ia es diabetes
Nem gy beszdmoltak hyperglykaemiarol és/vagy diabetes kialakulasarol vagy exacerbatiojarol,
amelg@et nként ketoacidosissal vagy komaval szovédott és néhany esetben halallal végzodott

(lasd\8 pont). Néhanyszor beszamoltak ezt megelézo testsulyndvekedésrol, ami hajlamosito tényezd
le

gfelel6 klinikai ellen6rzés ajanlott az antipszichotikumokra vonatkozo irdnyelvek szerint, pl. a
vércukorszint mérése a kezelés megkezdése el6tt, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és
azt kovetden évente. Antipszichotikus hatast gyogyszerekkel (beleértve az Olanzapin Apotexet) kezelt
betegeknél figyelni kell a hyperglykaemia okozta panaszokat és tiineteket (mint a polydipsia, polyuria,
polyphagia és gyengeség), €s a diabeteses betegeket, illetve a diabetes kockazati tényezdivel
rendelkez6 betegeket rendszeresen ellendrizni kell, hogy vércukorszint szabalyozasuk nem



rosszabbodotte. Rendszeresen ellendrizni kell a testtomeget, pl. a kezelés megkezdése elott, 4, 8 és 12
héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és azt kovetden negyedévente.

Lipidszintek valtozasai
Placebokontrollos klinikai vizsgalatokban a lipidszintek nemkivanatos valtozasait észlelték az
olanzapinnal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A lipidszintek valtozasait klinikailag megfeleld médgn

kell kezelni, kiléndsen a dyslipidaemiés betegeknél és a lipidanyagcserezavar kockézati tényezoi
rendelkezd betegeknél. Antipszichotikus hatasu gyogyszerekkel kezelt betegeknél (beleértve a .
Olanzapin Apotexet) az antipszichotikumokra vonatkozé iranyelveknek megfelelden rendszeléé@;}n
ellendrizni kell a lipidszinteket, pl. a kezelés megkezdése el6tt, 12 héttel az olanzapin-keze
megkezdése utan és azt kovetéen 5 évente. Q

Antikolinerg hatés @

Mig az olanzapin in vitro antikolinerg hatast mutatott, a klinikai vizsgéalatok soran 6Zerzett
tapasztalatok szerint az ezzel 6sszefliggd események incidenciaja alacsony VO‘Its\ indazonaltal, mivel
kisérobetegségekben szenvedd betegek olanzapinkezelésével kapcsolatban lagy a klinikai tapasztalat,

ezért dvatossag sziikséges prostata hypertrophidban, paralytikus ileusban é&/ onlé allapotokban.

Majmiikddés Q
Gyakran megfigyelték a hepatikus aminotranszferazok, ALT, AST é@eti, tlinetmentes
megemelkedését, kuldndsen a kezelés kezdetén. .

Az olyan betegeknél, akiknél az ALT és/vagy az AST emelked \}iknél a majkarosodas okozta
panaszok és tlinetek jelentkeznek, akiknél a maj korlatozott f@nélis rezervkapacitasaval jard
allapot all fenn, és az olyan betegeknél, akiket potenciélisaph( atotoxikus gyégyszerekkel kezeltek,
elévigyazatossag sziikséges és kontrollvizsgalat elvégzésérl’kell gondoskodni. . Amennyiben
hepatitis igazolhatd (beleértve a hepatocelluléris, choles@swsal kisért vagy kevert tipusu
majkarosodast), az olanzapinkezelést abba kell hagypfb

AY

n: barmely okbol kialakult leukopenia és/vagy
szeres kezelés, gyogyszer altal kivaltott

Neutropenia
El6vigyazatossag sziikséges a kovetkezo eset

neutropenia, ismerten neutropeniat okozé g
csontvelddepresszid/toxicitas a koreldzmgnyben, tarsbetegség altal kivaltott csontvelddepresszio,
sugar vagy kemoterapia, hypereosinop | jaré vagy myeloproliferativ korképek. Olanzapin és
valproat egyiittes alkalmazasakor gw\l@n irtak le neutropéniat (lasd 4.8 pont).

A kezelés abbahagyésa A

Az olanzapinkezelés hirtelen leallitasat kovetéen nagyon ritkan (> 0,01% és < 0,1%) a kdvetkezd akut

tiinetekrél szamoltak be: vergjtekezés, almatlansag, tremor, nyugtalansag, hanyinger vagy hanyas.
WX

QT szakasz ,\?

Klinikai vizsgalatokb lentés QTc megnyulas (Fridericia szerinti QT korrekcio [QTcF]

> 500 millisecund sec] barmikor a vizsgalat sorén, azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulaskor
a QTcF< 500 rns( olt) nem gyakran (0,1%1%) fordult el6 az olanzapinnal kezelt betegeknél, és a
tarsulé cardialig&seményekben nem volt szignifikans eltérés a placebocsoporthoz képest. Azonban
kelld kérﬁlt%i&jés sziikséges, ha az olanzapint egyéb QTc-megnyulast okozé gydgyszerrel adjak
egyiitt, ku%S sen id6s korban, valamint velesziiletett hosszi QT-szindromas betegeknél, pangésos
szivel‘ég@js égben, szivizom hypertrophidban, hypokalaemiaban vagy hypomagnesaemiaban.

Thw%boembolisatio

AZ%nzapinkezelés ¢és a vénas thromboembolisatio (VTE) idobeni 6sszefliggésérdl nem gyakran
>0.1% és < 1%) beszamoltak. A vénas thromboembolisatio és az olanzapinkezelés kozott oki
0sszefliggést nem allapitottak meg. Mindazonaltal, mivel a schizophrenidban szenvedé betegeknél
gyakran észlelhetdk a vénas thromboembolisatio szerzett kockazati tényezodi, a vénas
thromboembolisatio minden lehetséges rizikdfaktorat (pl. a betegek immobilizacidjat) azonositani kell,
és preventiv lépéseket kell tenni.

Altalanos kézponti idegrendszeri hatas
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Az olanzapin koézponti idegrendszeri hatasai miatt a centralisan hat6 egyéb gyogyszerekkel és
alkohollal val6 egydittes adasakor dvatossag szlikséges. Az olanzapin in vitro mutatott
dopaminantagonista hatasa miatt antagonizélhatja a direkt vagy indirekt dopaminagonistak hatasat.

Gorcsrohamok
Olanzapint csak kell6 koriiltekintéssel szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
gorcsroham vagy a gorcskiszobot csokkentd tényezok szerepelnek. Olanzapinnal kezelt betegekngé
nem gyakran leirtak goércsrohamok eléfordulasat. A legtobb ilyen esetben szerepelt az anamné ]

gorcsroham vagy annak rizikofaktorai. é\,

Tardiv dyskinesia Q
Az egy évig vagy ennél rovidebb ideig tartd dsszehasonlito vizsgalatokban olanzapin ﬁﬁen a
kezelés soran kialakuld dyskinesia incidencidja statisztikailag szignifikansan alacson volt.
Mindazonaltal, hosszan tarté expozicié soran a tardiv dyskinesia kialakulasanak kagkazata novekszik,
ezert a tardiv dyskinesia jeleinek vagy tiineteinek észlelése esetén mérlegelni olanzapin
adagjanak csokkentését vagy a kezelés abbahagyasat. A terapia megsziintetése@ifan ezek a tiinetek
atmenetileg stlyoshodhatnak, vagy éppenséggel csak utana jelentkezhetne %

Orthostaticus hypotonia 0)
Orthostaticus hypotoniat észleltek ritkan id6s betegeknél az olanzapi végzett klinikai vizsgalatok
soran. 65 éves kor feletti betegeknél a vérnyomas rendszeres elle@zese javasolt.

Hirtelen szivhalal ’@

Az olanzapin forgalomba hozatalat kdvetd jelentésekben hi;\!@n halaleseteket irtak le az olanzapint
alkalmaz6 betegeknél. Egy retrospektiv obszervacids koh@ vizsgéalatban az olanzapinnal kezelt
betegeknél megkdzelitdleg kétszeres volt a feltételeze elen szivhalal kockéazata azokhoz a
betegekhez képest, akik nem szedtek antipszichotikumokat. A vizsgalatban az olanzapin kockazata
hasonlé volt egy 0sszesitett elemzésben szereplé,@ujﬁos antipszichotikumok kockézatahoz.

Gyermekek @

Az olanzapin alkalmazésa nem javallt gyer knél és 18 éves kor alatti serdiiléknél. 1317 éves
betegeket bevono vizsgalatok soran tobbfg ellékhatést jelentettek, beleértve a hizéast, valtozasokat a
metabolikus paraméterekben és a prolakfinszintek emelkedeéseit (lasd 4.8 és 5.1 pont).

4,5 Gyégyszerkblcsdnhatésokse yéb interakcidk

Interakcids vizsgalatokat csak'fendttek korében végeztek.

Az olanzapin hatasat befo{yés%é potencidlis interakciok
Az olanzapin a CYP1 eresztil metabolizalodik, ezért olyan vegyiletek, melyek kifejezetten ezt
az izoenzimet indukaljak’vagy gatoljak, befolyasolhatjak az olanzapin farmakokinetikajat.

CYP1A2 indukc'\t‘
Dohéanyzas, v I@In%nt karbamazepinkezelés fokozhatja az olanzapin metabolizmuséat, ami csokkent
oIanzapinkoéﬂtréciéhoz vezethet. Csak enyhe, illetve kdzepes mértékii olanzapin clearance
ndvekedés% leltek. Ennek klinikai kovetkezményei valoszinlileg nem jelentsek, de javasolt a
Klinikai @n torozas, és szlikség esetén megfontolando6 az olanzapin adag emelése (lasd 4.2 pont).

CYP#+A2 gatlas
A Tidyoxamin, ami specifikus CYP1AZ2 inhibitor, szignifikansan géatolja az olanzapin metabolizmusat.
voxamin alkalmazasat kovetden az olanzapin Cmax értéke nemdohanyzo néknél atlagosan 54%-kal,
ohanyzo férfiaknal 77%-kal nétt. Az olanzapin AUC értékének atlagos novekedése sorrendben 52%,
ill. 108% volt. Fluvoxamint vagy barmely mas CYP1A2 aktivitast gatlo szert, pl. ciprofloxacint szedd
betegeknél megfontoland6 az alacsonyabb kezdd olanzapin dozis alkalmazasa. Amennyiben CYP1A2
inhibitor kezelést kezdenek a betegnél, mérlegelni kell az olanzapin adagjanak csokkentését.

Csokkent biohasznosulas




Az aktiv szén 50-60%-kal csokkenti a per os alkalmazott olanzapin biohasznosulasat, ezért az
olanzapin bevétele el6tt vagy utan legalabb 2 draval kell alkalmazni.

A CYP2D6 inhibitor hatast fluoxetin, valamint savk6zombdsiték (aluminium, magnézium) vagy
cimetidin egyszeri adagja nem befolyasoltak jelentésen az olanzapin farmakokinetikajat.

Az olanzapin lehetséges hatasa eqyéb gyogyszerekre é’
Az olanzapin antagonizélhatja a direkt és indirekt dopaminagonistak hatasat. “0

e

eresztil
és 2C19)

Az olanzapin in vitro nem gatolja a f6 CYP450 izoenzimeket (pl. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3
kilénosebb interakcidé nem varhat6, amit az in vivo vizsgalatok is igazoltak, melyek sor
olanzapin nem befolyasolja a triciklikus antidepresszansok (melyek foként a CYP2D6
metabolizal6dnak), a warfarin (CYP2C9), a teofillin (CYP1A2) és a diazepam (CYP
metabolizmusat. Q

Az olanzapin litiummal vagy biperidennel val6 egyuttadas esetén nem irtak %@\rakciét.

A valproéat plazmaszintjének monitorozasakor észlelt adatok nem utalnalt%ﬁ, hogy egyidejii
olanzapinkezelés bevezetése utan a valproat adagjat modositani kellenes

Altalénos kdzponti idegrendszeri hatas ’\Q/

Ovatossag szukséges azoknal a betegeknél, akik alkoholt fogya ak vagy olyan gydgyszereket
kapnak, melyek a kdzponti idegrendszer depressziojat valthat
Demenciaban szenvedd Parkinsonkoros betegeknél az olan;
elleni gydgyszerekkel nem javasolt (lasd 4.4 pont). O

I.
egyidejii alkalmazasa Parkinsonkor

QTc szakasz
Ovatossag szikséges, ha az olanzapint olyan gyég%ekkel egyiitt alkalmazzak, amelyekr6l ismert,
hogy a QTc-szakasz megnyulasat okozzak (Iésd@& ont).

4.6  Termékenység, terhesség és szopta}%@

Terhesség {0)

I3

Terhes noknél nem végeztek célzott Qegfeleléen kontrollalt klinikai vizsgalatokat. Amennyiben az
olanzapinnal kezelt beteg a terapia 'éi%}e alatt terhes lesz vagy terhességet tervez, értesitse
kezeldorvosat. Mindazonaltal, miyeha human tapasztalat korlatozott, terhesség alatt az olanzapin csak
akkor alkalmazhato, ha a lehe\$s elény indokolja a magzat lehetséges kockazatat.

Azoknal az UjszUIbtteknéKf Ik a terhesség harmadik trimeszterében antipszichotikumok szedésenek
(beleértve az olanzaping) Veltak kitéve, sziiletésiik utan fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis
és/vagy elvonasi tigetek) jelentkezésének kockazata, amelyek valtozo sulyossaguiak és idotartamuak
lehetnek. Beszamo t@llzgatottség, izomtonus fokozddas, izomtonus csokkenés, remegés,
aluszékonysag, Iﬁk%i elégtelenség vagy taplalasi zavarok eléfordulasardl. Ezért az ajszildtteket
szoros megfigy@lés alatt kell tartani.

Szoptatas g

Egészsé optatd nokon végzett klinikai vizsgalatban az olanzapin kivalasztodott az anyatejbe. A
becslééek Szerint a csecsemdk atlagos expozicidja (mg/kg) steady state allapotban az anya olanzapin
ad@ak (mg/kg) 1,8%a volt.
A geknek azt kell tandcsolni, hogy ne szoptassak a csecsemot, ha olanzapint szednek.
?;rmékenység

A termékenységre gyakorolt hatdsok nem ismertek (lasd 5.3 pontban a preklinikai informéaciot).
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4.7 A keészitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltdk. Az olanzapin aluszékonyséagot és szédilést okozhat, ezért a betegeket
figyelmeztetni kell a gépjarmiivezetés és a veszElyes gépek kezelésének kockazatara.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok . é’

O

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa é\,

betegek > 1%4anél észlelt) mellékhatés az aluszékonysag, sulygyarapodas, eosinophili laktin,
koleszterin, vércukor és trigliceridszintek emelkedése (lasd 4.4 pont), glucosuria, étvagyfokozodas,
szédulés, akathisia, parkinsonismus, leukopenia, neutropenia (lasd 4.4 pont), dys;i@ia, orthostaticus

Felnéttek
A Klinikai vizsgélatok sorén az olanzapin alkalmazaséaval kapcsolatosan megfigyelt I(gj@ibb (a

hypotonia, antikolinerg hatasok, a hepatikus aminotranszferazok atmeneti, ti ntes emelkedése
(lasd 4.4 pont), kiutés, gyengeség, faradtsag, laz, arthralgia, emelkedett alkalikds foszfatazszint, magas
gamma-glutamiltranszferazszint, magas hugysavszint, magas kreatinin-foszfakinazszint és oedema

volt.
O

A mellekhatasok tablazatos dsszefoglalasa
A kovetkez6 tablazat a spontan jelentésekbol szarmazo és a kli:/ingsgélatok soran észlelt

mellékhatasokat és laboratoriumi vizsgalati eredményeit sorolj » Az egyes gyakorisagi
kategdridkon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szeri}gherulnek megadasra. A felsorolt
gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkez6:

Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem ori (>1/1000 — <1/100), ritka
(>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nemﬁQﬂert (a rendelkezésre allé adatokbdl nem
allapithatd meg). >



Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka Nem ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tinetek
Eosinophilia Thrombocytopeni
Leukopenia® at
Neutropenia™ »
Immunrendszeri betegségek és tinetek LN
| | TUlérzékenység'* | ‘N
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tunetek A
Testtomeg-novekedés® | Koleszterinszint Diabetes kialakulasa Hypothermig}
emelkedése®? vagy exacerbatidja, Q
Vércukorszintek esetenként @
emelkedése* ketoacidosissal vagy
Trigliceridszint komaval szovodve, Q@
emelkedése*® beleértve néhany \A

Glucosuria halallal végz4d6 esetet 2
Etvagyfokozddas (lasd 4.4 pont)* )
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Aluszékonysag Szédiilés Gorcsrohamok, {7 | Neuroleptikus
Akathisia® amelyek kapcsér%l malignus
Parkinsonismus® legtobb esetbemnaz szindréma (lasd
Dyskinesia® anamnézi szerepld | 4.4 pont)*?
goéresro | vagy a
gorcsr ok A kezelés
ckézati tényezdirdl leallitasat kovetd
sza Itak be'! tiinetek” 2

QO
A

>

&"6
)

@)ystonla (beleértve az
" oculogyriat is)™*
Tardiv dyskinesia™

Amnesia®

Dysarthria
Dadogas™
Nyugtalan &b
szindroma®!

Szivbetegségek és a szivvet'kapcsolatos tiinetek
N

‘@ Bradycardia Kamrai
’\/ QT.-megnyulas (lasd tachycardia/fibrill
‘Q/(O 4.4 pont) acié, hirtelen
\&. bekovetkezd halal
(lasd 4.4 pont)'*

Erbetegsegek\é@‘cunetek

Orthostatikysy"

hypotoni
\

O
&

Thromboembolia
(beleértve a pulmonalis
emboliat és mélyvénas
thrombosist is) (lasd
4.4 pont)

q],égvzfirendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

A

| Orrvérzés®

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Enyhe, atmeneti
antikolinerg hatasok
beleértve a
székrekedést és

Hasi distensio®
Fokozott
nyalelvalasztas™

Pancreatitis'*
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szajszarazsagot

Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek

Hepatikus
aminotranszferazok
(ALT, AST)
aktivitasanak atmeneti,
tlinetmentes
emelkedése, leginkabb
a kezelés elején (lasd
4.4 pont)

Hepatitis
(beleértve a
hepatocellularis,
cholestasissal

tipust

Kisért vagy kevert {

maj karosodas@/0
N

v,/((

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei Q )
Kiutés Fényérzékenységi @ Eozinofiliaval
reakcio és szisztémas
Hajhullés Q@ tinetekkel
N jaro
2>QJ gy_é/gyszerrea
cié
0? (DRESS-
O szindroma)
A csont- és izomrendszer, valamint a kitészovet betegségei és tﬁn@i
| Arthralgia® | A\ | Rhabdomyolysis**
Vese- és hagyuti betegségek és tiinetek '
Vizelet i tinencia
Vizeletfefencio
Nehefebben indulé
vizeletirités™

ségek és tunetek

A terhesség, a gyermekagyi és a perinatalis idészaRalatt jelentkezé bete
N

6~

Ujszulottkori

S gyogyszerme
gvonasi
\ szindroma
()) (lasd
£ 4.6 pont)
A nemi szervekkel és az emlokkel Kﬁfcsolatos betegségek ¢s tiinetek
Erectilisdlysfunctio Amenorrohea Priapismus*?
ferf{al@é Emlék
kikent libido- megnagyobbodéasa
f&lknal és noknél Galactorrhoea néknél
‘\& Gynaecomastia/emlék
’\/ megnagyobbodéasa
! (? férfiaknal
Altalanos tuneteﬂa"z’alkalmazés helyén fellépé reakciok
Q} Gyengeség
/\/ Féradtsag
) Oedema
A L&z
Nagy&yn@@akorl Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert

Lab@fonuml és egyéb vizsgalatok eredményei

n@{edett
vola tinszintek®

Alkalikus foszfataz
emelkedése’®

Magas kreatin-
foszfokinazszint™
Magas gamma-
glutamiltranszferaz-
szint®

Magas htgysavszint™

Osszhilirubinszint
emelkedése




! Klinikailag jelentds sulygyarapodast figyeltek meg minden Kiindulasi testtémeg index (BMI)
kategoriaban. Rovid tava kezelést kovetéen (median idGtartam 47 nap) az olanzapinexpoziciot
megel6z6 testtomeg > 7%0s ndvekedése nagyon gyakori (22,2%), > 15%0s ndvekedése gyakori
(4,2%) és > 25%0s ndvekedése nem gyakori (0,8%) volt. Hosszutavi (legalabb 48 hetes) expoziciQ“
esetén nagyon gyakori volt a betegek expoziciot megel6z0 testtomegének > 7%, > 15% és > 25:’/0Q\
novekedése (64,4%, 31,7% illetve 12,3%). !

2 Az éhomi lipidértékek (6sszkoleszterin, LDLkoleszterin és trigliceridek) atlagos emelkedé
nagyobb volt azoknal a betegeknél, akiknél az olanzapin expoziciét megel6zéen nem Vo® ipid
anyagcsere zavarara utalo lelet. @

¥ Az olanzapin expoziciét megel6z6 normél éhomi szinteknél (< 5,17 mmol/l) és &fiék, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 6,2 mmol/l). Az olanzapin expoziciot m 0 hatarértéken 1évo
¢homi koleszterinszint (> 5,17< 6,2 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 6,6@1}0" 1) nagyon gyakori

volt.
Q

4 Az olanzapin expoziciot megeléz6 normal éhomi szinteknél (< 5,56 n@ észlelték, melyek értékei
magas szintre emelkedtek (> 7 mmol/l). Az olanzapin expoziciot megeldz6 hatarértéken 1év6 éhomi
vércukorszint (> 5,56< 7 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 7 mma@snagyon gyakori volt.

% Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél ,69 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 2,26 mmol/l). Az olan expoziciot megel6zo hatarértéken
1év6 éhomi trigliceridszint (> 1,69 mmol/I< 2,26 mmol/l) @a0as szintre emelkedése (> 2,26 mmol/l)
nagyon gyakori volt.

® A klinikai vizsgalatok soran a parkinsonismus é&&)nia incidencidja szdm szerint magasabb volt az
olanzapinnal kezelt betegek kdérében, mint a pla csoportban, azonban statisztikailag nem volt
szignifikans kiilonbség. Az olanzapinnal kezeltbetegekben ritkabban fordult eld parkinsonismus,
akathisia és dystonia, mint a haloperidol titpaltdézisaival kezelteknél. Mivel az elézetesen fennalld
individualis akut és tardiv extrapyramidalis,mozgaszavarokrol nem all rendelkezésre részletes
informacio, e pillanatban még nem jelentheto ki, hogy az olanzapin kisebb mértékben okoz tardiv
dyskinesiat és/vagy mas tardiv extr midalis tlneteket.

" Az olanzapinkezelés hirtelen lgallitasat kovetden jelentettek akut tiineteket, mint pl. verejtékezést,
almatlansagot, tremort, nyugt agot, hanyingert és hanyast.

°A legfeljebb 12 hétig taft@ Klinikai vizsgalatok sordn a vizsgélat megkezdésekor normal
prolaktinszintii, olanzapinnal kezelt betegek megkozelitleg 30%4anal haladtak meg a
prolaktinplazmako aciok a normalérték felsd hatarat. Ezeknek a betegeknek a tobbségénél az
emelkedés altala yhe volt, és a normalérték fels6 hataranak kétszerese alatt maradt.

Az Olanzapi}\/@ltegrélt Adatbazisban szereplé klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatas.

YAz Ola in Integralt Adatbazisban szerepl6 klinkai vizsgalatokban mért eredmények értékelése

alapjé;b

11 pnforgalomba-hozatalt kovetd spontan jelentésekbdl azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
@e alt Adatbazis felhasznalasaval meghatéarozott gyakorisaggal jelentettek.

12 A forgalomba-hozatalt koveté spontan jelentésekbdl azonositott mellékhatés, amelyet az Olanzapin
Integralt Adatbazis felhasznalasaval, a 95%-0s konfidencia intervallum felsé hatarértékénél becsiilt
gyakorisaggal jelentettek.

Hosszu tavi expozicid (legaldbb 48 hét)
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Az id6 mulasaval nétt azon betegek aranya, akiknél a testtomegben, gliikozértékben, teljes
LDL/HDLKoleszterin értékben vagy a trigliceridértékekben kedvezdtlen, klinikailag szignifikans
valtozasok léptek fel, Azoknal a feln6tt betegeknél, akik kezelése 912 hdnapig tartott, az atlagos
vércukorszint emelkedés mértéke kb. 46 hdnap utan lelassult.

Tovébbi informéciok speciélis populaciokrol

Demencidban szenvedd id6s betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran az olanzapinkezelés a X
haldlozas magasabb incidencidjaval és cerebrovascularis mellékhatasokkal tarsult a placebéhoz‘ est
(lasd 4.4 pont).

Ebben a betegcsoportban az olanzapin hasznéalataval kapcsolatos nagyon gyakori mellékh a
jarészavar és az elesések voltak. Gyakran figyeltek meg tlidogyulladast, testhomérséklet edést,
levertséget, erythemat, vizualis hallucindcidkat és vizelet inkontinenciét. @

Parkinson betegséggel sszefiiggd, gyogyszer(dopamin agonista) indukalta pszichéZjsban szenvedd
betegek klinikai vizsgalatai soran, a parkinsonos tiineteegyuttes és a halluciné‘c' gksulyosbodasat
figyelték meg nagyon gyakran és siirlibben, mint placebo esetében. b@

Egy, a bipolaris maniaban szenved6 betegek bevonasaval készilt klinikaj
olanzapin egyiittes alkalmazasa esetén a neutropenia incidenciaja 4,1%
valproét magas vérszintje. Olanzapin és litium vagy valproat egylitte
fordult el6 tremor, szdjszarazsag, étvagyfokozddas és sulygyara
is. Olanzapin és litium vagy divalproex egyttes adasakor az ak
alatt a betegek 17,4%anal fordult el6 a kiindulasi testtomeg > s ndvekedése. Hosszu tavl
(legfeljebb 12 honapig tartd) olanzapinkezelés soran, amik ipolaris zavarban szenvedd betegek
visszaeseésenek megakadalyozésa volt a cél, a betegek 39, nal fordult el a kiindulasi testtomeg
> 7%0s novekedése. sQ

Gyermekek (
Az olanzapin nem javallt gyermekek és 18 éves KOr alatti serdiilok kezelésére. Bar nem végeztek
olyan klinikai vizsgalatokat, melyek a serdi%@ elndttekkel hasonlitottak volna 6ssze, a serdiilok

galat soran valproat és
, amit elésegithetett a
asakor gyakrabban (> 10%)
d,és. Gyakran jeleztek beszédzavart
gfeljebb 6 hétig tart0) kezelés

bevonasaval végzett vizsgalatok adatait 6ss onlitottak a felnétt vizsgalatok adataival.

A kovetkez0 tablazat azokat a mellékhaﬁ%at foglalja Gssze, melyeket gyakrabban jelentettek serdiild
(1317 éves) betegeknél, mint felndt 1, illetve azokat a mellékhatasokat, melyeket csak serdiild
betegek bevonéséaval végzett rovid ¢gavia klinikai vizsgalatok soran azonositottak. Klinikailag jelentés
sulygyarapodas (> 7%) el6fordu yakoribbnak tlinik a serdiilé populacioban a hasonld
expozicionak kitett felnéttekhz képest. A testtdmeg gyarapodas nagysaga és azon serdiil6 betegek
aranya, akiknél klinikailag ifikans testtomeg gyarapodas lépett fel, nagyobb volt hosszltavu
expozicié (legalédbb 24 hé{L etén, mint a rovid tava kezelésnél.

Az egyes gyakorisagi é\ggo'riékon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek
megadasra. A felso oy gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kdvetkezd:
Nagyon gyakori &0), gyakori (>1/100 — <1/10).

Anyagcsere £s\taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon ri: Sulygyarapodas™®, emelkedett trigliceridszintek', étvagyfokozodas.
Gyakori Bmelkedett koleszterin szintek™

IdegrefidsZeri betegségek és tiinetek
Na, gyakori: Sedatio (beleértve a hypersomniat, levertséget, aluszékonysagot).
E

észtOrendszeri betegségek €s tlinetek

%akom‘: Sz4jszérazsag

M&j- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nagyon gyakori: Emelkedett hepatikus aminotranszferazaktivitas (ALT/AST; lasd 4.4 pont).
Laboratoriumi és egyeb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori: Osszbilirubinszint csokkenése, emelkedett GG Taktivitas, emelkedett
prolaktinszintek .




13 Rovid tavia kezelést kovetden (median idStartam 22 nap) az olanzapinexpoziciét megelz6
testtomeg > 7%o0s novekedése nagyon gyakori (40,6%), > 15%0s ndvekedése gyakori (7,1%) és
> 25%o0s novekedése nem gyakori (2,5%) volt. Hosszutavu (legalébb 24 hetes) expozicio esetén a
betegek 89,4%anal nétt az expoziciot megelézo testtomeg > 7%-kal, 55,3%-nal nétt az expoziciot
megel6z0 testtomeg > 15%-kal és 29,1%-nal nétt az expoziciot megeldz6 testtomeg > 25%-Kal. X,
14 Az olanzapin expoziciot megeldzé normal éhomi szinteknél (< 1,016 mmol/l) észlelték, mely: <&
értékei magas szintre emelkedtek (> 1,467 mmol/l). Az olanzapin expozicidt megel6z6 hataréftéken
1év6 éhomi trigliceridszint (> 1,016 mmol/l< 1,467 mmol/l) magas szintre emelkedtek

(> 1,467 mmol/l). @Q

15 Az olanzapin expoziciot megelézé normal éhomi koleszterin szint (< 4,39 mmol/I) ?@gasra
emelkedését (> 5,17 mmol/l) gyakran észlelték. Az olanzapin expoziciot megeldzg(Hatarértéken 1€vo
éhomi koleszterinszint (> 4,39< 5,17 mmol/l) magasra emelkedése (> 5,17 mmetf)nagyon gyakori

volt. bQJ

16 A plazma prolaktinszintek emelkedését a serdiilékorti betegek 47,4%é§]elentették.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése Q

A gyogyszer engedélyezését kovetden l1ényeges a feltételezett m Hé\k%tésok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljagtolyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsé a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek V’V elyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas \Q()

(%

\_Q 10%) megfigyelhet6 tiinetek koz¢é tartozik a
ta, a kiillonbozo extrapyramidalis tiinetek és a
int.

Jelek és tlinetek
A taladagolés kapcsan nagyon gyakran (inciden
tachycardia, az agitatio/aggresszivitas, a dysa
sedatiotol a comaig terjedd csokkent ébersé

A tuladagolas egyéb, orvosilag jelentc’is{%tkezményei kozeé tartozik a delirium, konvulzi, coma,
esetleg neuroleptikus malignus szin a, légzésdepresszio, aspiratio, hypertonia vagy hypotonia,
szivritmuszavarok (a tuladagolasok kevesebb, mint 2%anal) és keringés és 1égzés leallas. Kozoltek
fatalis kimenetelt 450 mg akut tuladfagolasa esetén is, azonban leirtak talélést megkdzelitéleg 2 g
oralis olanzapin akut tuladagolgsit kdvetden is.

Kezelés ‘ @

Az olanzapin specifikugantidotuma nem ismert. Hanytatas nem javasolt. A tdladagolas kezelésének
szokasos eljarasai lgh indokoltak (gyomormosas, aktiv szén alkalmazasa). Az aktiv szén
hasznalata az olan biohasznosulasat 50-60%-kal csokkentette.

A tuneti kezelést,valamint a vitéalis funkciok monitorozasat a klinikai tiinetek alapjan kell végezni,
beleértve a onia és a keringésdsszeomlas kezelését és a 1égzés tamogatéasat. Adrenalin, dopamin
vagy egyéb\preceptor stimulaldo sympathomimetikum alkalmazasa keriilend6, mivel ronthatjak a
fennalld toniat. A cardiovascularis rendszer monitorozésa sziikséges az esetleges ritmuszavarok
észlelgsd eéfdekében. A szoros orvosi felligyeletet és a monitorozast a beteg felépiiléséig kell folytatni.

S

V* FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: pszicholeptikumok, diazepinek, oxazepinek, tiazepinek és oxepinek,
ATC koéd NOSAHO3.
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Farmakodinamias hatasok
Az olanzapin antipszichotikus, antimanias és hangulatstabilizalé gydgyszer, amely szamos
receptorrendszeren keresztil fejti ki széles farmakol6giai hatasat.

A preklinikai vizsgalatokban az olanzapin a szerotonin (5HT2asc, 5HT3, 5HTs), a dopamin (D1, D,
D3, D4, Ds), az M1Ms kolinerg muszkarinreceptorok, tovabba az aiadrenerg és a H:hisztamin
receptorokhoz kiilonbozé mértékben kot6dott (Ki;< 100 nM). E receptorkdtddési profilnak é’
megfelelden allati viselkedési vizsgalatokban SHT, dopamin és kolinergantagonista hatasiinak “0

bizonyult. In vitro és in vivo tesztekben az 5SHT,szerotonin receptorokhoz nagyobb affinitass
kotédott, mint a Dodopamin receptorokhoz. Az elektrofiziol6giai vizsgalatok szerint az ol in
szelektiven gatolta a mesolimbikus (A10) dopaminerg rendszert, mig csekély hatéasa vol atalis

(A9) extrapiramidalis rendszer motoros tevékenységére. Az olanzapin kisebb, catalepsiatimég nem
okozé adagban (mely effektus a motoros mellékhatasokra utalna) alkalmazva csokkertette a
kondicionalt elkeriilési viselkedésvalaszt, mely az antipszichotikus aktivitas jelz8jéZINéhany mas
antipszichotikus szert6l eltéréen az olanzapin "anxiolytikus" tesztben noveli a gtaszadast.

<@

zios tomogréafia (PET)

Egészséges onkénteseknél egyszeri orélis 10 mg adaggal végzett pozitrone
vizsgalat soran az olanzapin az 5HT2aszerotonin receptorokhoz nagyobb itassal k6t6dott, mint a
D.dopamin receptorokhoz. Ezenfelill, a schizophrenias betegeknél vé PECT (egyfotonemisszios
szamitogépes tomografia) vizsgalat kimutatta, hogy az olanzapinra reagalé betegeknél a striatalis
D.dopamin receptorok gatldsa kisebb mértékii volt, mint néhany gxé antipszichotikumra ¢és
risperidonra reagalé betegnél, mig a receptorgatlas hasonlo voltéwzapinra reagalo betegeknél.
Klinikai hatasossag (%)

Kettd, két placebdval kontrollalt vizsgalatban és kettd, ha komparatorral kontrollalt, 6sszesen tobb
mint 2900, mind pozitiv, mind negativ tiinetekkel bird zophreniés beteget bevono klinikai
vizsgéalatban az olanzapinhoz mind a pozitiv, mind a,ﬁgativ tiinetek vonatkozasaban statisztikailag
szignifikansan nagyobb javulas tarsult. so

Egy multinacionalis, kettdsvak, 6sszehasonlitg
schizoaffektiv és rokon természetii betegsé

izsgalatban, amelybe schizophreniaban,

en szenvedd betegeket (n=1481) vontak be, akik
kiilonb6z6 mértékben tarsuld depressziv tigeteket mutattak (a MontgomeryAsberg depresszios skalan
a kiindulasi erték 16,6 volt), a prospektiy szekunder analizis a hangulati pontszamok statisztikailag
szignifikans (p=0,001) javulasat iga(@ az olanzapin esetében (6,0), dsszehasonlitva a haloperidollal

(3,1). A

Bipolaris zavar manias vagy t epizodjaban 3 hetes kezelést kovetben az olanzapin a placebonal
és a valproinsav natriumséjanal(divalproex) hatékonyabbnak bizonyult a manias tiinetek
csokkentésében. A manigg cs depressziv tiinetek mérséklddésének aranyat tekintve az olanzapin
hatékonysaga a 6. és 12,\/’ en hasonl6 volt a haloperidoléhoz. Litiummal vagy valproéttal minimum
2 hétig kezelt betegek@ a terapia 10 mg olanzapinnal torténd kiegészitése (az olanzapin litiumal vagy
valproattal torténd goﬁttes adagolasa) a ménids tiineteket jobban csokkentette, mint a litium vagy
valproéat monoter{ a 6. hét utan.

Egy 12 hén@%ﬂté, kitjulast megel6z6 vizsgalatban, melyben a bevont manias epizodban 1évo
péciensek 1l az olanzapinkezelés hatasara remissioba kerlt betegeket ezutan olanzapin vagy
placebotérapiara randomizalték, az olanzapin a placeb6hoz képest statisztikailag szignifikansan

haté abb volt a bipoléris epizdd visszatérését elsddleges végpontként tekintve. Az olanzapin a
plagebohoz képest statisztikailag szignifikdns mértékben eldnyosebb volt a mania vagy a depressio
kiuydlasat tekintve is.

Ey masodik, 12 honapig tartd, kiujulast megel6z6 vizsgalatban, melybe a bevont méanias epizodban
1év6 paciensek koziil az olanzapin és litium kombinalt kezelés hatasara remissioba keriilt betegeket
ezutan olanzapin vagy litium monoterapiara randomizaltak, az olanzapin statisztikailag nem volt
kevésbé hatasos, mint a litium a bipolaris epizod visszatérését elsédleges végpontként tekintve
(olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).



Egy 18 hdnapig tartd kombinacids terapias vizsgalatban, melybe olanzapin és egy hangulatstabilizald
készitmény kombinacidjaval (litiummal vagy valproattal) egyensulyba kertlt, manias vagy kevert
epizodban 1évo betegeket vontak be, az olanzapin hosszatavu egylittes adasa litiummal vagy
valproattal statisztikailag nem volt szignifikansan hatasosabb a litium vagy valproat monoterapiahoz
képest a bipolaris epizdd kidjulasanak késleltetésében, melyet a tiineti (diagnosztikus) kritériumok
szerint hataroztak meg.

; X

\ Q

Gyermekek
Kontrollos hatasossagi adatok serdiilék korében (13-17 éves korban) révid tavd, schizophreni

(6 hét) és bipolaris zavarhoz tarsulé maniaban (3 hét) végzett vizsgalatokra korlatozédnak
vizsgalatokba kevesebb, mint 200 serdiil6t vontak be. Az olanzapint flexibilis adagolasb
alkalmaztak, 2,5 mg kezdeti adaggal és napi 20 mg-os adagig terjedéen. Az olanzapirﬁg{és ideje
alatt a serdiil6k sulygyarapodasa szignifikans mértékben nagyobb volt, mint a felnétteke. Az ¢homi
teljes koleszterin, LDLkoleszterin, triglicerid és prolaktinszintek véaltozasainak méfke (lasd 4.4 és
4.8 pont) serdiiléknél nagyobb volt, mint a feln6tteknél. Nincsenek kontrollosg%k a terapias hatas
fenntartésara vagy a hosszu tavu biztonsagossagra vonatkozéan (lasd 4.4 és 4.&pont). A hosszl tavu
biztonsagossagra vonatkozo informacio elsésorban nyilt, nem kontrollos a ra korlatozodik.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok (\0)

Az olanzapin szajban diszpergal6do tabletta bioldgiailag egyenértékil az olanzapin filmtablettaval,
ahhoz hasonlé a felszivodas sebessége €s mértéke. Az oIanzapin%ban diszpergalddo tabletta az
olanzapin filmtabletta alternativajaként alkalmazhato. r’bk,

Felszivodas 0/\/

Az olanzapin per os alkalmazast kdvetden jol felszivodika plazmacstucskoncentraciojat a bevételt
kovetd 58. Graban éri el. Felszivodasat az étkezés ne efolyasol ja. A teljes per os alkalmazas
biohasznosulasa az intravénaséhoz képest nem ism&s.

Eloszlas @

A vérplazméban az (kb. 7-1000 ng/ml kon¢ cioig terjedd) olanzapin mintegy 93%-a fehérjékhez
kotodott. Az olanzapin elsdsorban album' z és a savanyu ou-glikoproteinhez kotodik.

Biotranszformacio (%

Az olanzapin a majban konjugaciogs 0xidacio Utjan metabolizalodik. Fé keringé metabolitja, a 10-N-
glukuronid szarmazék, nem jut @eragy gaton. Metabolitjai, az N-dezmetil- és a 2-hidroximetil
szarmazekai, melyek a citokrom-P450-CYP1A2 és P450-CYP2D6 enzimek kozremiikodésével
képzddnek, allatkisérlete ignifik&nsan kisebb in vivo farmakoldgiai hatasuak, mint az olanzapin.
A farmakolégiai hatast na@zt az anyavegydulet fejti ki.

Eliminacid \
Per os alkalmazéggletoen egészséges egyénekben az olanzapin atlagos eliminécios felezési ideje és
clearance értéke tol és az életkortol fiiggden valtozik.

Egészséges %&kom egyénekben (65 éves kor felett) az atlagos eliminacios felezési id6 hosszabb volt
(51,8 6ra, fiatalabbaknal 33,8 dra) és a clearance csokkent (17,5 versus 18,2 1/6ra). Az
id(’ist 1 észlelt farmakokinetikai variabilitas a fiatalabb populacio hatarértékein beliil van.

65 év. 1 1d6sebb 44 schizophrenias beteg esetében az alkalmazott 520 mg/nap adag olanzapin

ka megfigyelt nemkivanatos események nem kiilonb6ztek a fiatalabb populacional
megfigyeltektol.

Nok esetében a per os alkalmazott olanzapin atlagos eliminacios felezési ideje a férfiakhoz képest
kissé hosszabb volt (36,7 versus 32,3 dra) és a clearance csokkent (18,9 versus 27,3 1/6ra). Azonban a
néi betegek esetén (n=467) 520 mg olanzapin szedésekor tapasztalt biztonsagossagi profil hasonlé volt
a férfiakéhoz (n=869).

Vesekarosodas
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Vesekarosodott betegekben (kreatinin clearance< 10 ml/perc) egészséges egyénekkel dsszehasonlitva
az atlagos eliminacios felezési id6k és a készitmény clearancee kdzott nem volt szignifikans kiillénbség
(37,7 versus 32,4 oraiill. 21,2 versus 25,0 I/6ra). Az izotoppal jeldlt olanzapinnak kb. 57%a jelenik
meg a vizeletben, foként metabolitok forméajaban.

Majkarosodas
Egy, a besziikiilt majmiikodés hatasat értékeld kisméretii vizsgalatban, amelyben 6, klinikailag X
jelentds (Childs Pugh A (n =5) és B (n = 1)) cirrhosisban szenvedé beteg vett részt, azt talalta : y

a majkarosodas csekély hatdssal van a szajon at alkalmazott olanzapin (egyszeri 2,5—-7,5m dgas)
farmakokinetikajara. Egyhe és kozepesen sulyos majmiikodési zavarban szenvedd betege
kismértékben ndvekedett a szisztémas clearance és révidebb lett az eliminacios felezési i

majmiikodési zavar nélkiili betegekhez képest (n = 3). Tébb dohanyz6 volt a cirrhosis zenvedd
betegek kozott (4/6; 67%), mint a majmiikddési zavar nélkiili csoportban (0/3; 0%).

.. <
Dohanyzas

Nemdohanyzo6 néknél és férfiaknal az atlagos eliminacios felezési id6 hossz E‘Q}olt ¢s a clearance
csokkent a dohanyzokéhoz képest (38,6 versus 30,4 0ra, illetve 18,6 versus@? I/6ra).

Fiatalokban, férfiakban, illetve dohanyzokban az olanzapin eliminécié@rsabb az idGsebbekhez, a
nbkhoz, illetve a nemdohanyzokhoz viszonyitva. Az életkor, a nem é ohanyzas azonban az egyéni
kilonbségekhez képest csak csekély mértékben befolyasolja az o{qzapin farmakokinetikéajat.

Kaukazusi, japan és kinai betegek vizsgalatakor a hdrom pop%ﬁ% kozott nem talaltak kulonbséget az

olanzapin farmakokinetikajaban. ,\/
Gyermekek O

klinikai vizsgalatok soran az atlagos olanzapin ex i6 kb. 27%-kal magasabb volt serdiilékben. A
serdiilék és felndttek kozotti demografiai kiilon ck koz¢é tartozik, hogy a serdiiléknek alacsonyabb
a testsulya és kevesebben dohanyoztak kézﬁltb zek a tényezok talan hozzajarulnak a serdiilokben
észlelt magasabb atlagos expozicidéhoz. ,&

5.3 A preklinikai biztonségosségig latok eredményei

Serdiilok (1317 éves korig): Az olanzapin farmakggﬁikéj a hasonlo serdiilékben és felndttekben. A

Akut toxicitas (egyszeri adag esetébg%)

Az oralis alkalmazast kdvetd toxicItas jelei ragcsaloknal jellemzéek voltak a hatékony
neuroleptikumokéra: az aktivitasesdokkenése, coma, tremor, clonusos gorcsok, salivatio és csokkent
stlygyarapodas. A median Igtalis dozis kb. 210 mg/ttkg (egereknél) illetve 175 mg/ttkg
(patkanyoknal) volt. Kuty@kseseteben 100 mg/ttkg egyszeri per os adagot alkalmazva nem fordult elé
mortalitas. A klinikai timetek kozott sedatio, ataxia, tremor, szapora szivmiikddés, nehézlégzés, miosis
és anorexia szerepelt. ﬁg{ moknal 100 mg/ttkgig terjedd egyszeri oralis adagok kimertiltséggel jartak,
magasabb dozis e{il_@tudatzavart figyeltek meg.

Ismeételt dozisuGoxicitas

Egerekben @}ett, 3 hdnapig tart6, valamint patkanyokban és kutyakban végzett, egy évig tarto
Vizsgélato% an foként a kozponti idegrendszer depresszidjat, antikolinerg hatast és periférias
haem to@i i eltéréseket észleltek. A kisérleti allatoknal a kdzponti idegrendszer depresszidjahoz

toleraricia fejlddott ki. Magas dozisoknél a ndvekedés paraméterei csokkentek. Patkanyoknal a
magasabb prolaktinszint kapcsan reverzibilis ovarium és uterus sulycsokkeneést, valamint a vaginalis
epithglium és az emldmirigy reverzibilis morfologiai valtozasait észlelték.

Hematologiai toxicitas

Hematologiai parameterekre gyakorolt hatas mindegyik fajnal megfigyelhetd volt, tigymint a keringd
leukocytak dozistol fiiggd csokkenése az egerekben és a keringd leukocytak nem specifikus
csokkenése patkanyokban; bar csontvel6t karosito cytotoxicitasra nem volt bizonyiték. Kutyaknal,
melyeket 8 vagy 10 mg/kg/nap olanzapinnal kezeltek, reverzibilis neutropenia, thrombocytopenia
vagy anaemia alakult ki (a teljes olanzapin adag [AUC] 1215sz6r nagyobb volt, mint az emberi




hasznélat soran alkalmazott 12 mg-os dozis esetében). Cytopenias kutyakban a csontveld 6s és
proliferalo sejtjeivel kapcsolatosan nem voltak mellékhatasok.

Reproduktiv toxicitas
Az olanzapinnak nem volt teratogén hatasa. A sedatio befolyasolta a him patkanyok parosodasat.
1,1 mg/ttkg adagolas (a maximéalis human adag haromszorosa) befolyésolta az oestrus ciklusat es
3 mg/ttkg (a maximalis human adag kilencszerese) patkanyokban érintette a reprodukciés
u§k

paramétereket. Olanzapinnal kezelt patkanyok utédainal a magzati fejlédés lassubb volt, és az
aktivitasa atmenetileg csdkkent.

&

Mutagenita
A teljes kora standard tesztek soran, melyek kozott szerepelt a bakterialis mutacios tes in vitro,
valamint oralis in vivo emlds tesztek is, az olanzapin nem bizonyult mutagénnek vagy clastogénnek.

Karcinogenitas
Az egereknél és patkanyoknal végzett oralis olanzapin vizsgélatok eredmen)bgj pjan a készitmény

nem carcinogen.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK Q

*

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit (E421)
Mikrokristalyos cellul6z
Karmelloz-kalcium AN
Szukral6z >
Magnéziumsztearat \Q
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid @

2
&
,\/’b
O

6.2 Inkompatibilitasok \O

o
Nem értelmezhetd. Q
(&O

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év. ‘Q/Q

6.4 Kiilonleges tarola& irasok
Ez a gyogyszer nem i /\§el kiilénleges tarolast.
6.5 Csomago@h’lpusa és kiszerelése
28 db széjbaé%zpergélédé tabletta aluminium/aluminium buborékcsomagolasban és dobozban
Nem (el@?hﬂl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.
O

6.60?6 megsemmisitésre vonatkozd kildénleges 6vintézkedések

stenek kiilonleges el6irasok.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Olanzapin Apotex 20 mg széjban diszpergal6do tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A
20 mg olanzapin széjban diszpergalddd tablettanként. ‘§
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. Q(O
2
3.  GYOGYSZERFORMA @
<
Szajban diszpergalodo tabletta. \ Qﬁ

Kerek, sarga, lapos, sugaras sz¢li tabletta, az egyik oldalan “APO” a mési@alén 20’, felette "OL”’

jelzéssel ellatva. 0)
Q
<

*

4, KLINIKAI JELLEMZOK \\
0

4.1 Terapias javallatok /\r/b,

Felndttek \QO

Az olanzapin schizophrenia kezelésére javallt. >

fenntartasaban is hatékonynak bizonyult a fen kezelés alatt.

N
Az olanzapin kozepes fokd, illetve sUIyo@iés epizod kezelésére javallt.

A

Az olanzapin a visszaesés megelc’izésé@s javallt azoknal a bipolaris zavarban szenvedd betegeknél,
akik a maniéas epizod soréan reagéltak az olanzapinkezelésre (lasd 5.1 pont).

Azoknél a betegeknél, akik a kezdeti terépiérarjgsgéltak, az olanzapin a klinikai javulas

4.2  Adagolas és aIkaImazé@Q

Felndttek \ @

Schizophrenia: Az olan;é&'r'l ajanlott kezd6 dozisa 10 mg/nap.
O

Manias epizod: ke d84dozis monoterapidban 15 mg/nap egyszeri adagban, vagy kombinlt terapiaban
10 mg/nap (lasd (i'pont).

)
A Visszaesé?fwklgelézése bipolaris zavarban: Az ajanlott kezd6 dézis 10 mg/nap. Azoknal a
betegeknéi% ik a manias epizdd kezelésére olanzapint kapnak, a visszaesés megelézésére
ugyar\el@# dozissal a terapia folytatasa javasolt. Ha egy Gjabb maniéas, kevert vagy depressziv
epizoglépTel, az olanzapin—kezelést folytatni kell (a dozis megfeleld kivalasztasaval), a hangulati
tu ek klinikailag megfeleld kiegészit6 terapiaval, ha klinikailag indokolt.

izophrenia, manias epizod és a bipolaris zavar kitijulasanak megel6zésének kezelése soran a napi
adagot az egyéni klinikai kép alapjan lehet médositani az 520 mg/nap dézistartomanyban. Az ajanlott
kezd6 dozisnal nagyobb adagot csak a klinikai allapot megfeleld Gjraértékelése utan tandcsos adni és
rendszerint legalabb 24 6ras id6kozonként torténjen.

Az olanzapin étkezést6l fiiggetleniil szedhetd, mivel a taplalék nem befolyasolja a felszivodasat. A
kezelés befejezésekor megfontoland6 az adagok fokozatos cstkkentése.
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Az Olanzapin Apotex szajban diszpergalddo tablettat a szajba kell helyezni, ahol gyorsan szétoszlik a
nyalban. Ezutan a tabletta konnyen lenyelhetd. A szajban diszpergal6do tablettat nehéz ép allapotban
eltavolitani a szajbol. Mivel a szajban diszpergal6do tabletta torékeny, ezért célszerti azt a
buborékfolia felnyitasa utan azonnal bevenni. A masik lehetéség az, hogy kozvetleniil a bevétel el6tt
egy egész pohar vizben — vagy mas megfelelé folyadékban (narancslé, almalé, tej vagy kavé) — X,

feloldja. Q

Az olanzapin szajban diszpergalddo tabletta bioldgiailag egyenértékii az olanzapin ﬁlmtablett

ahhoz hasonlé a felszivodas sebessége és mértéke. Az adagja és az adagolas gyakorisaga gye2|k
az olanzapin filmtablettaéval. Az olanzapin szajban diszpergal6do tabletta az olanzapin fj bletta
alternativajaként alkalmazhato. @

Specialis populdaciok

Ildosek ' \A

Alacsonyabb kezd6 dozis (5 mg/nap) altaldban nem szilkséges, azonban 65 @s ¢s id6sebb betegek
esetében mérlegelendd, ha klinikai tényez6k indokoljak (1asd 4.4 pont). QQJ

Vese- és/vagy majkarosodas Q/Q

Alacsonyabb kezd6 dozis (5 mg) alkalmazasa mérlegelend? ilye ’bgtegeknél. Kozepes foku
maéjelégtelenség (cirrhosis, ChildPugh stddium A vagy B) eseteik%ra kezdé dozis 5 mg legyen, amit
csak kell§ elévigyazatossaggal ajanlott emelni. >
Dohanyzok /\/
A kezd6 dozist és a dozistartomanyt nem indokolt rutindZerien modositani a nemdohanyzok esetén a
dohanyzokhoz képest. A dohanyzas fokozhatja az olanzapin metabolizmusat. Klinikai ellendrzés
javasolt, és sziikség esetén megfontolhat6 az oIan;& adagjanak emelése (lasd 4.5 pont).

nemdohanyzas), alacsonyabb kezd6 adagot csos valasztani, és ezen betegeknél a dozis emelése

Amennyiben egyszerre tobb tényezo is j elej§’ ami a metabolizmust lassithatja (néi nem, id6s kor,
(amennyiben sziikséges), dvatossagot igé% :

Azon esetekben, amikor 2,5 mg-o0s q@nbvelés szlikséges, akkor az Olanzapin Apotex filmtabletta
alkalmazésa javasolt. A

(Lasd 4.5 és 5.2 pont) ‘@Q
Gyermekek 1 X0
Az olazapin nem javas yermekek és 18 ¢év alatti serdiilok szamara a biztonsagossagra és a
hatasossagra vonatkoZinddatok hianya miatt. Serdiil6 betegek bevonasaval tortént rovid ideig tarto
vizsgalatokban ne@b mértékii testtomeg-ndvekedést, lipidszint- és prolaktinszint-valtozasokat
jelentettek, mlnt{ nott betegek vizsgalataiban (lasd 4.4, 4.8, 5.1 és 5.2 pont).
4.3 Ellenj IIatok
A késgi 4\/ hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzgkdnység.
Zéégu glaucoma ismert kockazata.
?ﬁ Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Az antipszichotikus kezelés soran a beteg klinikai allapotanak javulasa tobb naptél néhany hétig
tarthat. Ezen id0szak alatt a beteget szorosan ellendrizni kell.



Demenciaval 6sszefiiggd pszichodzis és/vagy viselkedési zavarok

Az olanzapin alkalmazésa a mortalitds ndvekedése, valamint a cerebrovascularis katasztréfa kockéazata
miatt demenciaval 6sszefiiggd pszichozis és/vagy viselkedési zavarokban szenvedé betegeknél nem
javasolt. A demenciaval kapcsolatos pszichdzisban és/vagy viselkedési zavarban szenvedd idés
betegek (atlagos életkor 78 év) placebokontrollos (6-12 hét idétartami) klinikai vizsgalatai soran a
olanzapinnal kezelt betegek halalozasanak incidenciaja kétszer magasabb volt a placebéval kez?l§

betegekénél (sorrendben: 3,5% vs. 1,5%). A halédlozés magasabb incidencigja nem fuiggott 6ss,
olanzapin adagjaval (az atlagos napi adag 4,4 mg) vagy a kezelés id6tartamaval. Azok a kock&@ I
tényezok, amelyek ebben a betegpopulacidban hajlamosithatnak a mortalitas novekedésére
kovetkezok: >65 év feletti életkor, dysphagia, sedatio, alultaplaltsag és dehidracio, tiido égek (pl.
pneumonia aspiratioval vagy anélkil) vagy benzodiazepinek egyidejii hasznalata. Azo az
olanzapinnal kezelt betegek halalozasi incidenciaja ezektdl a kockazati tényezoktol fﬁ§:tlenﬁl
magasabb volt, mint a placebéval kezelt betegeké. Q

Ugyanezen klinikai vizsgalatok soran cerebrovascularis nemkivanatos esem 'r‘l@etjelentettek (pl.
stroke, transiens ischaemias attack), melyek k6zo6tt halalos kimeneteliiek is ak. Az olanzapinnal
kezelt betegeknél a cerebrovascularis nemkivanatos események incidencjdjasharomszor magasabb
volt, mint a placeboval kezelt betegeknél (sorrendben: 1,3% vs 0,4%). en, olanzapinnal és
placebdval kezelt betegnél, akinél cerebrovascularis esemény jelent t, voltak elézetesen fennalld
kockazati tényez6k. A >75 év feletti életkor és a vascularis/keven{dfmencia — az olanzapinkezelés
tekintetében — a cerebrovascularis nemkivanatos események %Zp ntjabol kockazati tényezéknek

bizonyultak. Az olanzapin hatdsossdga nem volt bizonyitott e en a vizsgalatokban.

Parkinson-kor /\/

Parkinsonkoros betegeknél a dopaminagonista kivalto zichdzis kezelésére az olanzapin
alkalmazasa nem javasolt. A klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran jelezték a Parkinsonkér
tinetegyuttesének és a hallucinacioknak a romlésé&lkrabban, mint placebokezelés mellett

(l&sd 4.8 pont), és a pszichotikus tlinetek kezelé az olanzapin nem volt hatékonyabb a
placeb6ndl. Ezekben a vizsgalatokban kezde{jﬁelmény volt, hogy a betegek allapota a Parkinson
elleni (dopaminagonista) gyogyszerek legal nyabb hatékony adagja mellett stabil legyen, és az
egész vizsgalat sordn ugyanazokat a Park@\ elleni gydgyszereket és adagolasokat kapjak. Az
olanzapinkezelést napi 2,5 mg-os adag zdték és a vizsgald megitélése alapjan legfeljebb napi
15 mg-os adagig titraltak. (\

Neurolepticus malignus svndromet}dMS)
Az NMS egy potencialisan ?ﬂélyes allapot, melyet a neuroleptikumok alkalmazasaval

kapcsolatban irtak le. NMS ordulasat ritkan olanzapinkezelés kapcsan is jelentettek. Az NMS
klinikai jelei: hyperpyrexia, i omrigiditas, megvaltozott tudatallapot és a vegetativ instabilitas jelei
(szabélytalan pulzus vagY(ingadozé vérnyomas, tachycardia, verejtékezés és cardialis dysrhythmia). A
tovabbi jelek kozé tar@ at az emelkedett kreatinfoszfokinaz szint, a myoglobinuria (rhabdomyolysis)
és az akut veseeleg @nség. NMSra jellemz6 jelek és tiinetek észlelésekor, illetve ismeretlen eredettl,
az NMS Klinikai nyilvanulasai nélkul fennall6 magas laz esetén minden neuroleptikumnak, kdztik
az olanzapinn&/ adagolasat is fel kell fliggeszteni.

vaerquk@;}I ia es diabetes
Nem gy beszdmoltak hyperglykaemiarol és/vagy diabetes kialakulasarol vagy exacerbatiojarol,
amelg@et nként ketoacidosissal vagy komaval szovodott és néhany esetben halallal végzodott

(lasd\8 pont). Néhanyszor beszamoltak ezt megelézo testsulyndvekedésrél, ami hajlamosito tényezd
le

gfelel6 klinikai ellendrzés ajanlott az antipszichotikumokra vonatkoz6 irdnyelvek szerint, pl. a
vércukorszint mérése a kezelés megkezdése el6tt, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és
azt kovetden évente. Antipszichotikus hatasu gyogyszerekkel (beleértve az Olanzapin Apotexet) kezelt
betegeknél figyelni kell a hyperglykaemia okozta panaszokat és tiineteket (mint a polydipsia, polyuria,
polyphagia és gyengeség), és a diabeteses betegeket, illetve a diabetes kockazati tényezdivel
rendelkezd betegeket rendszeresen ellendrizni kell, hogy vércukorszint szabalyozasuk nem
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rosszabbodotte. Rendszeresen ellendrizni kell a testtomeget, pl. a kezelés megkezdése elott, 4, 8 és 12
héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és azt kovetden negyedévente.

Lipidszintek valtozasai
Placebokontrollos Klinikai vizsgalatokban a lipidszintek nemkivanatos valtozasait észlelték az
olanzapinnal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A lipidszintek valtozasait klinikailag megfeleld m(’)dgn

kell kezelni, kiiléndsen a dyslipidaemias betegeknél és a lipidanyagcserezavar kockazati tényezéi
rendelkezd betegeknél. Antipszichotikus hatasu gyogyszerekkel kezelt betegeknél (beleértve a :
Olanzapin Apotexet) az antipszichotikumokra vonatkoz6 iranyelveknek megfeleléen rendszepégen
ellendrizni kell a lipidszinteket, pl. a kezelés megkezdése eltt, 12 héttel az olanzapin-keze
megkezdése utan és azt kovetéen 5 évente. Q

Antikolinerg hatés @

Mig az olanzapin in vitro antikolinerg hatast mutatott, a klinikai vizsgéalatok soran 6Zerzett
tapasztalatok szerint az ezzel 6sszefliggd események incidenciaja alacsony VO‘II\ indazonaltal, mivel
kisérObetegségekben szenvedd betegek olanzapinkezelésével kapcsolatban 1&9 a klinikai tapasztalat,

ezért dvatossag sziikséges prostata hypertrophidban, paralytikus ileusban é&/ onl¢ allapotokban.

Majmiikddés Q
Gyakran megfigyelték a hepatikus aminotranszferazok, ALT, AST é@eti, tlinetmentes
megemelkedését, kuléndsen a kezelés kezdetén. .

Az olyan betegeknél, akiknél az ALT és/vagy az AST emelked \}iknél a majkarosodas okozta
panaszok és tlinetek jelentkeznek, akiknél a maj korlatozott f@nélis rezervkapacitasaval jaréd
allapot all fenn, és az olyan betegeknél, akiket potenciélisam atotoxikus gyégyszerekkel kezeltek,
elovigyazatossag sziikséges és kontrollvizsgalat elvégzésérgl’kell gondoskodni. . Amennyiben
hepatitis igazolhatd (beleértve a hepatocelluléris, choles@smsal kisért vagy kevert tipust
majkarosodast), az olanzapinkezelést abba kell hagyp'b

AY

n: barmely okbdl kialakult leukopenia és/vagy
szeres kezelés, gyogyszer altal kivaltott

Neutropenia
El6vigyazatossag sziikséges a kovetkezo eset

neutropenia, ismerten neutropeniat okozé g
csontvelddepresszid/toxicitas a koreldzmgnyben, tarsbetegség altal kivaltott csontvelddepresszio,
sugar vagy kemoterapia, hypereosinop | jaré vagy myeloproliferativ korképek. Olanzapin és
valproat egyiittes alkalmazasakor g)@\l@n irtak le neutropéniat (lasd 4.8 pont).

J

A Kkezelés abbahagyasa
Az olanzapinkezelés hirtelen ’@ését kovetéen nagyon ritkan (> 0,01% és < 0,1%) a kovetkez6 akut
tiinetekrél szamoltak be: ve@&e ezés, almatlansag, tremor, nyugtalansag, hanyinger vagy hanyas.

)

QT szakasz ,\?
Klinikai Vizsgélatol(b@] lentds QTc megnyulas (Fridericia szerinti QT korrekcio [QTcF]
> 500 millisecund sec] barmikor a vizsgalat sorén, azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulaskor

a QTcF< 500 rns( olt) nem gyakran (0,1%1%) fordult el6 az olanzapinnal kezelt betegeknél, és a
tarsulé cardialig&seményekben nem volt szignifikans eltérés a placebocsoporthoz képest. Azonban
kelld kérﬁlt%i&jés sziikséges, ha az olanzapint egyéb QTc-megnyulast okozd gydgyszerrel adjak
egyiitt, ku%s sen idOs korban, valamint velesziiletett hosszi QT-szindromas betegeknél, pangasos
szivekég@s égben, szivizom hypertrophidban, hypokalaemiaban vagy hypomagnesaemiaban.

Thw%boembolisatio

Az%nzapinkeZelés ¢és a vénas thromboembolisatio (VTE) idobeni 6sszefliggésérdl nem gyakran
>0.1% és < 1%) beszamoltak. A vénas thromboembolisatio és az olanzapinkezelés kozott oki
Osszefliggést nem allapitottak meg. Mindazonaltal, mivel a schizophreniaban szenvedé betegeknél
gyakran észlelhetdk a vénas thromboembolisatio szerzett kockazati tényezodi, a vénas
thromboembolisatio minden lehetséges rizikdfaktorat (pl. a betegek immobilizacidjat) azonositani kell,
és preventiv lépéseket kell tenni.

Altalanos kézponti idegrendszeri hatas




Az olanzapin koézponti idegrendszeri hatasai miatt a centralisan hat6 egyéb gyogyszerekkel és
alkohollal valé egydittes adasakor dvatossag szlikséges. Az olanzapin in vitro mutatott
dopaminantagonista hatasa miatt antagonizélhatja a direkt vagy indirekt dopaminagonistak hatasat.

Gorcsrohamok
Olanzapint csak kell6 koriiltekintéssel szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
gorcsroham vagy a gorceskiiszobot csokkentd tényezok szerepelnek. Olanzapinnal kezelt betegek :
nem gyakran leirtak gércsrohamok el6fordulasat. A legtobb ilyen esetben szerepelt az anamné

gdrcsroham vagy annak rizikdfaktorai. é\,

o5

Tardiv dyskinesia

Az egy évig vagy ennél rovidebb ideig tartd dsszehasonlito vizsgalatokban olanzapin >ﬁfwen a
kezelés soran kialakuld dyskinesia incidencidja statisztikailag szignifikansan alacson volt.
Mindazonaltal, hosszan tarté expozici6 soran a tardiv dyskinesia kialakulasanak ka@kézata névekszik,
ezert a tardiv dyskinesia jeleinek vagy tiineteinek észlelése esetén mérlegelni olanzapin
adagjanak csokkentését vagy a kezelés abbahagyasat. A terapia megsziintetése@ifan ezek a tiinetek
atmenetileg stlyosbodhatnak, vagy éppenséggel csak utana jelentkezhetne %

Orthostaticus hypotonia 0)
Orthostaticus hypotoniat észleltek ritk&n id6s betegeknél az olanzapi végzett klinikai vizsgalatok
soran. 65 éves kor feletti betegeknél a vérnyomas rendszeres elle@ese javasolt.

Hirtelen szivhalal ’@

Az olanzapin forgalomba hozatalat kdveto jelentésekben hly‘!@'n halaleseteket irtak le az olanzapint
alkalmaz6 betegeknél. Egy retrospektiv obszervacids koh vizsgéalatban az olanzapinnal kezelt
betegeknél megkozelitdleg kétszeres volt a felteteleze elen szivhalal kockéazata azokhoz a
betegekhez képest, akik nem szedtek antipszichotikw?kat A vizsgalatban az olanzapin kockézata
hasonlé volt egy 0sszesitett elemzésben szereplé,@ sos antipszichotikumok kockézatahoz.

Gyermekek @

Az olanzapin alkalmazésa nem javallt gyer knél és 18 éves kor alatti serdiil6knél. 1317 éves
betegeket bevono vizsgalatok soran tobbfg ellékhatést jelentettek, beleértve a hizéast, valtozasokat a
metabolikus paraméterekben és a prolakfinszintek emelkedeéseit (lasd 4.8 és 5.1 pont).

45 Gydgyszerkolcsonhatasok se yéb interakcidk

Interakcids vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

Az olanzapin hatasat befo{gésQ 016 potencidlis interakciok
Az olanzapin a CYP1 eresztil metabolizalodik, ezért olyan vegyiletek, melyek kifejezetten ezt
az izoenzimet indukaljakvagy gatoljak, befolyasolhatjak az olanzapin farmakokinetikajat.

CYP1A2 indukci \t‘
Dohéanyzas, vgl@a nt karbamazepinkezelés fokozhatja az olanzapin metabolizmusat, ami cstkkent

olanzapinkogicentraciohoz vezethet. Csak enyhe, illetve kdzepes mértékii olanzapin clearance
novekedes% leltek. Ennek klinikai kovetkezményei valoszinlileg nem jelentsek, de javasolt a
klinikai @n torozas, és szlikség esetén megfontolando6 az olanzapin adag emelése (lasd 4.2 pont).

CYP#+A2 gatlas
A Tidyoxamin, ami specifikus CYP1AZ2 inhibitor, szignifikansan gatolja az olanzapin metabolizmusat.
voxamin alkalmazasat kovetden az olanzapin Cmax értéke nemdohanyzo néknél atlagosan 54%-kal,
ohanyzo férfiaknal 77%-kal nétt. Az olanzapin AUC értékének atlagos névekedése sorrendben 52%,
ill. 108% volt. Fluvoxamint vagy barmely méas CYP1A2 aktivitast gatlo szert, pl. ciprofloxacint szedd
betegeknél megfontoland6 az alacsonyabb kezdd olanzapin dozis alkalmazasa. Amennyiben CYP1A2
inhibitor kezelést kezdenek a betegnél, mérlegelni kell az olanzapin adagjanak csokkentését.

Csokkent biohasznosulas
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Az aktiv szén 50-60%-kal csokkenti a per os alkalmazott olanzapin biohasznosulasat, ezért az
olanzapin bevétele el6tt vagy utan legalabb 2 draval kell alkalmazni.

A CYP2D6 inhibitor hatast fluoxetin, valamint savk6zombdositék (aluminium, magnézium) vagy
cimetidin egyszeri adagja nem befolyasoltak jelent6sen az olanzapin farmakokinetikajat.

Az olanzapin lehetséges hatasa eqyéb gyogyszerekre é’
Az olanzapin antagonizélhatja a direkt és indirekt dopaminagonistak hatasat. “0

e

eresztiil
és 2C19)

Az olanzapin in vitro nem gatolja a f6 CYP450 izoenzimeket (pl. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3
kilénosebb interakcidé nem varhat6, amit az in vivo vizsgalatok is igazoltak, melyek sor
olanzapin nem befolyasolja a triciklikus antidepresszansok (melyek foként a CYP2D6
metabolizal6dnak), a warfarin (CYP2C9), a teofillin (CYP1A2) és a diazepdm (CYP
metabolizmusat. Q

Az olanzapin litiummal vagy biperidennel val6 egyuttadas esetén nem irtak %@\rakciét.

A valproéat plazmaszintjének monitorozasakor észlelt adatok nem utalnal&é, hogy egyidejii
olanzapinkezelés bevezetése utan a valproat adagjat modositani kellenes

Altalénos kdzponti idegrendszeri hatas ’\Q/

Ovatossag szukséges azoknal a betegeknél, akik alkoholt fogya ak vagy olyan gydgyszereket
kapnak, melyek a kdzponti idegrendszer depressziojat valthat
Demenciaban szenvedd Parkinsonkoros betegeknél az olan;
elleni gydgyszerekkel nem javasolt (lasd 4.4 pont). O

I.
egyidejii alkalmazasa Parkinsonkor

QTc szakasz
Ovatossag sziikséges, ha az olanzapint olyan gyé@%ekkel egyiitt alkalmazzak, amelyekr6l ismert,
hogy a QTc-szakasz megnyulasat okozzak (Iésd@& ont).

4.6  Termékenység, terhesség és szopta}%@

Terhesség {0)

I3

Terhes néknél nem végeztek célzott Qlegfelelﬁen kontrollalt klinikai vizsgalatokat. Amennyiben az
olanzapinnal kezelt beteg a terapia 'gi%}e alatt terhes lesz vagy terhességet tervez, értesitse
kezel6orvosat. Mindazonaltal, miyeha human tapasztalat korlatozott, terhesség alatt az olanzapin csak
akkor alkalmazhato, ha a lehe\égs elény indokolja a magzat lehetséges kockazatat.

Azoknal az UjszUIbtteknéKf Ik a terhesség harmadik trimeszterében antipszichotikumok szedésenek
(beleértve az olanzaping) eltak kitéve, sziiletésiik utan fennall a mellékhatéasok (pl. extrapiramidalis
és/vagy elvonasi tuneték) jelentkezésének kockazata, amelyek valtozo sulyossagtiak és idotartamuak
lehetnek. Beszamo t@llzgatottség, izomtonus fokozddas, izomtonus csokkenés, remegés,
aluszékonysag, l%&si elégtelenség vagy taplalasi zavarok eléfordulasarol. Ezért az jsziilotteket
szoros megfigy@lés alatt kell tartani.

Szoptatas g

Egészsé optatd nokon végzett klinikai vizsgalatban az olanzapin kivalasztodott az anyatejbe. A
becsl¢§ek Szerint a csecsemdk atlagos expozicioja (mg/kg) steady state allapotban az anya olanzapin
ad@ak (mg/kg) 1,8%a volt.
A geknek azt kell tandcsolni, hogy ne szoptassak a csecsemot, ha olanzapint szednek.
?;rmékenység

A termékenységre gyakorolt hatdsok nem ismertek (lasd 5.3 pontban a preklinikai informéaciot).



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltdk. Az olanzapin aluszékonyséagot és szédilést okozhat, ezért a betegeket
figyelmeztetni kell a gépjarmiivezetés és a veszélyes gépek kezelésének kockazatara.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok . é’

O

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa é\,

betegek > 1%4anél észlelt) mellékhatés az aluszékonysag, sulygyarapodas, eosinophili laktin,
koleszterin, vércukor és trigliceridszintek emelkedése (lasd 4.4 pont), glucosuria, étvagyfokozodas,
szédulés, akathisia, parkinsonismus, leukopenia, neutropenia (lasd 4.4 pont), dys;i@ia, orthostaticus

Felnéttek
A Kklinikai vizsgélatok sorén az olanzapin alkalmazaséaval kapcsolatosan megfigyelt Ifg}gj@ibb (a

hypotonia, antikolinerg hatasok, a hepatikus aminotranszferazok atmeneti, ti ntes emelkedése
(lasd 4.4 pont), kiutés, gyengeség, faradtsag, laz, arthralgia, emelkedett alkalikds foszfatazszint, magas
gamma-glutamiltranszferazszint, magas hugysavszint, magas kreatinin-foszfakinazszint és oedema

volt.
O

A mellekhatasok tablazatos dsszefoglalasa
A kovetkez6 tablazat a spontan jelentésekbol szarmazo és a kli;l/ingsgélatok soran észlelt

mellékhatasokat és laboratoriumi vizsgalati eredményeit sorolj » Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok cs6kkend stlyossag szeri}%herﬁlnek megadasra. A felsorolt
gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kovetkezo:

Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem ori (>1/1000 — <1/100), ritka
(>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem\'Qﬂert (a rendelkezésre alld adatokbdl nem

allapithatd meg). >
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Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka Nem ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tinetek
Eosinophilia Thrombocytopeni
Leukopenia® at
Neutropenia™ »
Immunrendszeri betegségek és tinetek LN
| | TUlérzékenység'* | ‘N
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tunetek A
Testtomeg-novekedés® | Koleszterinszint Diabetes kialakulasa Hypothermig}
emelkedése®? vagy exacerbatidja, Q
Vércukorszintek esetenként @
emelkedése* ketoacidosissal vagy
Trigliceridszint kémaval szévédve, Q@
emelkedése*® beleértve néhany \A

G lucosuria
Etvagyfokozodas

halallal végz6do esetet
(lasd 4.4 pont)*

'

)

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Aluszékonysag

Szédiilés
Akathisia®
Parkinsonismus®
Dyskinesia®

QO
A

>

&"6
)

Gorcsrohamok, N7
amelyek kapcsan
legtobb esetbemnaz
anamnézi szereplé
gorcsro I vagy a
gorcsr

ckézti tenyezmrol
sza Itak be'!
@)ystonla (beleértve az
" oculogyriat is)™
Tardiv dyskinesia™

Amnesia®

Dysarthria
Dadogas™
Nyugtalan &b
szindroma®!

Neuroleptikus
malignus
szindréma (lasd
4.4 pont)*?

A kezelés
leallitasat kovetd
tiinetek” 1

Szivbetegségek és a szivvet'kapcsolatos tiinetek
N

)
\k_

R~
v

Bradycardia
QT.-megnyulas (lasd
4.4 pont)

Kamrai
tachycardia/fibrill
acio, hirtelen
bekovetkezd halal
(lasd 4.4 pont)'*

Erbetegsegek\é@‘cunetek

Orthostatikysy"

hypotoni
\

O
&

Thromboembolia
(beleértve a pulmonalis
emboliat és mélyvénas
thrombosist is) (lasd
4.4 pont)

q],égvzfirendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

A

| Orrvérzés®

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Enyhe, atmeneti
antikolinerg hatasok
beleértve a
székrekedést és

Hasi distensio®
Fokozott
nyalelvalasztas™

Pancreatitis'*




| szajszarazsagot

M4j- és epebetegségek,

illetve tlinetek

Hepatikus
aminotranszferazok
(ALT, AST)
aktivitasanak atmeneti,
tlinetmentes
emelkedése, leginkabb
a kezelés elején (lasd
4.4 pont)

Hepatitis
(beleértve a
hepatocellularis,
cholestasissal

tipusu !

Kisért vagy kever‘t {

maj kérosodélsw/0
N

%

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei OY)
Kitités Fényérzékenységi @v Eozinofiliaval
reakcio és szisztémas
Hajhullés Q@ tinetekkel
N jaro
2>QJ gy_é/gyszerrea
cié
0% (DRESS-
O szindroma)
A csont- és izomrendszer, valamint a kot6szOvet betegségei €s tu@i
| Arthralgia® | A\ | Rhabdomyolysis**
Vese- és hagyuti betegségek és tiinetek '
Vizelet i tinencia
Vizeletfefencio
Nehefebben indulé
vizeletirités™

ségek és tunetek

A terhesség, a gyermekagyi és a perinatalis idészaRalatt jelentkezé bete
N

6»

Ujszulottkori

gyogyszerme
(@) gvonasi
lg szindroma
(}) (lasd
) 4.6 pont)

A nemi szervekkel és az

emlokkel Kﬁﬁsolatos betegségek ¢s tiinetek

Erectilisglysfunctio Amenorrohea Priapismus*?
férfjakgal Emlék
Csglkkent libido- megnagyobbodasa
f&lknéﬂ és noknél Galactorrhoea néknél
‘\& Gynaecomastia/emlék
’\/ megnagyobbodasa
! (? férfiaknal
Altalanos tﬁneteﬂa"z’alkalmazés helyén fellépé reakciok
Q}v Gyengeség
C;\/ Féradtsag
Oedema
,A Laz"
\&)

(®)
S
v
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Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka Nem ismert

Laboratoriumi és egyéb vizsgélatok eredményei

Emelkedett Alkalikus foszfataz Osszbilirubinszint
prolaktinszintek® emelkedése® emelkedése
Magas kreatin- X,
foszfokinazszint™ O
NN
Magas gamma- Ot
glutamiltranszferaz- ’\/
szint® <
Magas hiigysavszint° Q

&

! Klinikailag jelentds sulygyarapodast figyeltek meg minden kiindul&si testtéme '@ex (BMI)

kategoriaban. Rovid tava kezelést kovetden (median id6tartam 47 nap) az ola ihexpoziciot
megel6z6 testtomeg > 7%o0s névekedése nagyon gyakori (22,2%), > 15%0s pQvekedése gyakori
(4,2%) és > 25%0s ndvekedése nem gyakori (0,8%) volt. Hosszutava (leg 48 hetes) expozicid
esetén nagyon gyakori volt a betegek expoziciot megel6zo testtémegéne@ %, > 15% és > 25%0s
novekedése (64,4%, 31,7% illetve 12,3%). Q

)
2 Az éhomi lipidértékek (6sszkoleszterin, LDLkoleszterin és trigh’l“gidek) atlagos emelkedése
nagyobb volt azoknal a betegeknél, akiknél az olanzapin expo{l megel6zéen nem volt a lipid

anyagcsere zavarara utalo lelet. o)

% Az olanzapin expoziciot megelézé normal éhomi szill‘fﬁl (< 5,17 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 6,2 mmol/l). Az olanzapin expoziciot megel6zo hatarértéken 1évo
¢homi koleszterinszint (> 5,17< 6,2 mmol/l) magas $Zintre emelkedése (> 6,2 mmol/l) nagyon gyakori
volt.

4 Az olanzapin expoziciot megeldzé normal é6omi szinteknél (< 5,56 mmol/l) észlelték, melyek értékei
magas szintre emelkedtek (> 7 mmol/l). Az ol%pin expoziciot megeldzo hatarértéken 1évé éhomi
vércukorszint (> 5,56< 7 mmol/l) magas si@j emelkedése (> 7 mmol/l) nagyon gyakori volt.

% Az olanzapin expoziciot megel6z6 kQQ‘lél ¢homi szinteknél (< 1,69 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (% 2,26 mmol/l). Az olanzapin expoziciot megeldz6 hatarértéken
1év6 €homi trigliceridszint (= 1, ol/I< 2,26 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 2,26 mmol/l)
nagyon gyakori volt.

® A klinikai vizsgalatok $d¥an a parkinsonismus és dystonia incidenciaja szam szerint magasabb volt az
olanzapinnal kezelt be é&; korében, mint a placebocsoportban, azonban statisztikailag nem volt
szignifikans kﬁlénb%Az olanzapinnal kezelt betegekben ritkabban fordult el parkinsonismus,
akathisia és dystoqﬁ. int a haloperidol titralt dézisaival kezelteknél. Mivel az el6zetesen fennallo
individualis ak% ardiv extrapyramidalis mozgaszavarokrél nem all rendelkezésre részletes
informacio, e natban még nem jelentheto ki, hogy az olanzapin kisebb mértékben okoz tardiv
dyskinesié&éy agy mas tardiv extrapyramidalis tlineteket.

" Az ol inkezelés hirtelen leallitasat koveten jelentettek akut tiineteket, mint pl. verejtékezést,

alma agot, tremort, nyugtalansagot, hanyingert és hanyast.

Al gfeljebb 12 hétig tart6 klinikai vizsgalatok soran a vizsgélat megkezdésekor normal
rolaktinszintii, olanzapinnal kezelt betegek megkozelitéleg 30%anal haladtdk meg a

prolaktinplazmakoncentraciok a normalérték felso hatarat. Ezeknek a betegeknek a tobbségénél az

emelkedés altalaban enyhe volt, és a normalérték felsé hataranak kétszerese alatt maradt.

% Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepld klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatas.




10 Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepld klinkai vizsgalatokban mért eredmények értékelése
alapjan.

11 A forgalomba-hozatalt koveté spontan jelentésekbél azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integralt Adatbazis felhasznalasaval meghatarozott gyakorisaggal jelentettek. X,

12 A forgalomba-hozatalt kveté spontan jelentésekbél azonositott mellékhatas, amelyet az Ola@n
Integralt Adatbazis felhasznalasaval, a 95%-os konfidencia intervallum fels6 hatarértékénél b€\§ult

gyakorisaggal jelentettek. Q
Hosszu tavu expozicid (legalabb 48 het) o
Az id6 mulasaval ndtt azon betegek aranya, akiknél a testtomegben, glikozértékben, l@s

LDL/HDLkoleszterin értékben vagy a trigliceridértékekben kedvezétlen, klinikaila@ szignifikans
valtozasok léptek fel, Azoknal a feln6tt betegeknél, akik kezelése 912 hénapig tt, az atlagos
vércukorszint emelkedés mérteke kb. 46 honap utan lelassult. bQJ

Tovabbi informéaciok speciélis populaciokrol <
Demenciaban szenved6 idds betegekkel végzett klinikai vizsgalatok s olanzapinkezelés a
haldlozas magasabb incidenciajaval és cerebrovascularis mellékhata al tarsult a placebéhoz képest

(lasd 4.4 pont). N
Ebben a betegcsoportban az olanzapin hasznélataval kapcsolato yon gyakori mellékhatdsok a
jaraszavar és az elesések voltak. Gyakran figyeltek meg tiidé adast, testhémérséklet emelkedést,

levertséget, erythemat, vizualis hallucinacidkat és vizelet ir]J\/ inenciat.

Parkinson betegséggel dsszefiiggo, gyégyszer(dopamin@gonista) indukalta pszichozisban szenvedd
betegek klinikai vizsgalatai soran, a parkinsonos tUnp&)egyUttes és a hallucinacidk sulyosbodasat
figyelték meg nagyon gyakran és siirtibben, mint p@ o0 esetében.

Egy, a bipolaris maniaban szenvedd betegek @séval készult klinikai vizsgélat soran valproat és
olanzapin egyiittes alkalmazasa esetén a ne enia incidencidja 4,1% volt, amit eldsegithetett a
valproat magas vérszintje. Olanzapin és ljitn vagy valproat egyiittes adasakor gyakrabban (> 10%)
fordult el tremor, Szajszarazsag, étvag zGdés és sulygyarapodéas. Gyakran jeleztek beszédzavart
is. Olanzapin és litium vagy divalprq{ gylittes adasakor az akut (legfeljebb 6 hétig tartd) kezelés
alatt a betegek 17,4%anal fordult el6 a'kiindulasi testtomeg > 7%0s ndvekedése. Hosszl tavu
(legfeljebb 12 honapig tarto) ola, %inkezelés soran, amikor a bipolaris zavarban szenvedd betegek
visszaesésenek megakadélyoz‘@olt a cél, a betegek 39,9%anal fordult el6 a kiindulasi testtomeg

> 7%0s novekedése. @

\
Gyermekek Az olanz s&'nem javallt gyermekek és 18 éves kor alatti serdiil6k kezelésére. Bar
nem végeztek olyanddinikai vizsgalatokat, melyek a serdiiléket felnéttekkel hasonlitottak
volna Ossze, a sq@'ék bevonasaval végzett vizsgalatok adatait 6sszehasonlitottak a felnott
vizsgélatok adataival.

/\/
@0)
(®)
S
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A kovetkez6 tablazat azokat a mellékhatasokat foglalja Gssze, melyeket gyakrabban jelentettek serdiild
(1317 éves) betegeknél, mint feln6tteknél, illetve azokat a mellékhatasokat, melyeket csak serdiild
betegek bevonaséaval végzett rovid tdva klinikai vizsgalatok soran azonositottak. Klinikailag jelentés
sulygyarapodas (> 7%) el6fordulasa gyakoribbnak tlinik a serdiilé populaciéban a hasonlo
expozicionak kitett feln6ttekhez képest. A testtomeg gyarapodas nagysaga és azon serdiil betegek
aranya, akiknél klinikailag szignifikans testtomeg gyarapodas lépett fel, nagyobb volt hosszutava é’
expozicié (legaldbb 24 hét) esetén, mint a rovid tavu kezelésnél. )

megadasra. A felsorolt gyakorisagi kategdriak meghatarozasa a kovetkezo:

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keﬁj&gﬁ
Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10). @Q

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek és tlinetek Q
Nagyon gyakori: Sulygyarapodas®®, emelkedett trigliceridszintek®, étvégyfok‘osé{éﬁs.
Gyakori: Emelkedett koleszterin szintek™ )

Idegrendszeri betegségek és tiinetek O
Nagyon gyakori: Sedatio (beleértve a hypersomnidt, levertséget, aluszékp&égot).

Emésztérendszeri betegségek ¢€s tiinetek Q\J)

Gyakori: Szajszarazsag Q)

M4j- és epebetegségek, illetve tlinetek N\

Nagyon gyakori: Emelkedett hepatikus aminotranszferazaktivita LT/AST,; lasd 4.4 pont).
Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei N

Nagyon gyakori: Osszbilirubinszint csokkenése, emelkedew&Taktivités, emelkedett

prolaktinszintek .

S
13 Rovid tavu kezelést kdvetden (median id6tartam@ nap) az olanzapinexpoziciot megel6zo
testtomeg > 7%o0s ndvekedése nagyon gyakori %), > 15%0s novekedése gyakori (7,1%) és
> 25%0s novekedése nem gyakori (2,5%) vol sszUtava (legalabb 24 hetes) expozici6 esetén a

betegek 89,4%anal ndtt az expoziciot megekp2o testtomeg > 7%-kal, 55,3%-nal ndtt az expoziciot
megel6z6 testtomeg > 15%-kal s 29,1%al nétt az expoziciot megel6zo testtomeg > 25%-kal.

14 Az olanzapin expoziciét megelézé Qmél ¢homi szinteknél (< 1,016 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (% 1,467 mmol/l). Az olanzapin expoziciot megeldz6 hatarértéken
1év6 éhomi trigliceridszint (> },Qémmol/k 1,467 mmol/l) magas szintre emelkedtek

(> 1,467 mmol/l). Q

5 Az olanzapin expozici ’\(gelézé normal éhomi koleszterin szint (< 4,39 mmol/l) magasra
emelkedését (> 5,17 mn%l) gyakran észlelték. Az olanzapin expozicidt megel6z6 hatarértéken 1évo
¢homi koleszterinszint(> 4,39< 5,17 mmol/l) magasra emelkedése (> 5,17 mmol/l) nagyon gyakori

volt.
N

16 A plazma p)@ktinszintek emelkedését a serdiilékort betegek 47,4%anal jelentették.

Feltételezeﬁ(aellékhatésok bejelentése

A gy('x@r‘ engedélyezését koveten 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fonto koze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
ki@\ Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatGsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

v

4.9 Tuladagolas

Jelek és tiinetek

A tuladagoléas kapcsan nagyon gyakran (incidencia: > 10%) megfigyelhet6 tiinetek k6z¢ tartozik a
tachycardia, az agitatio/aggresszivitas, a dysarthria, a kiillonb6z6 extrapyramidalis tiinetek és a
sedatiotol a comaig terjedd csokkent éberségi szint.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A tlladagolas egyéb, orvosilag jelentds kdvetkezményei kozé tartozik a delirium, konvulzio, coma,
esetleg neuroleptikus malignus szindréma, l1égzésdepresszid, aspiratio, hypertonia vagy hypotonia,
szivritmuszavarok (a tuladagolasok kevesebb, mint 2%anal) és keringés és 1égzés leallas. Kozoltek
fatalis kimenetelt 450 mg akut tuladagolasa esetén is, azonban leirtak talélést megkdozelitleg 2 g
oralis olanzapin akut tiladagolasat kdvetden is.

&
Kezelés ¢

Az olanzapin specifikus antidotuma nem ismert. Hanytatas nem javasolt. A taladagolas kezelésenek

szokasos eljarasai lehetnek indokoltak (gyomormosas, aktiv szén alkalmazasa). Az aktiv 56
hasznélata az olanzapin biohasznosulasat 50-60%-kal csokkentette. Q

A tlineti kezelést, valamint a vitélis funkciék monitorozésat a klinikai tinetek aIapjén@ végezni,
beleértve a hypotonia és a keringésosszeomlés kezelését és a légzés tamogatésat. Adrenalin, dopamin
vagy egyéb Preceptor stimulaldo sympathomimetikum alkalmazasa kerﬁlendé,‘${ ronthatjak a
fennall6 hypotoniat. A cardiovascularis rendszer monitorozasa sziikséges az ges ritmuszavarok
észlelése érdekében. A szoros orvosi feligyeletet és a monitorozast a betegq)éﬁpi]léséig kell folytatni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK QJ(\

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok /§
X

Farmakoterapias csoport: pszicholeptikumok, diazepinek, (J)\%}pinek, tiazepinek és oxepinek,
ATC kod NOSAHO3. O

Farmakodinamias hatasok
Az olanzapin antipszichotikus, antimanias és hatga@[abilizélé gydgyszer, amely szdmos

receptorrendszeren keresztiil fejti ki széles farm giai hatésat.

A preklinikai vizsgalatokban az olanzapin otonin (5HT2asc, 5HT3, 5HTs), a dopamin (D4, Dy,

D3, D4, Ds), az M1Ms kolinerg muszkarin torok, tovabba az asadrenerg és a Hihisztamin
receptorokhoz kiilénbdz6 mértékben kd€oddtt (Ki;< 100 nM). E receptorkdtédési profilnak
megfelelden allati viselkedési vizsga ban SHT, dopamin és kolinergantagonista hatastinak

bizonyult. In vitro és in vivo tesztekbeh az 5SHT2szerotonin receptorokhoz nagyobb affinitassal
kotédott, mint a D.dopamin rec khoz. Az elektrofiziologiai vizsgalatok szerint az olanzapin
szelektiven gatolta a mesolimbikis (A10) dopaminerg rendszert, mig csekély hatasa volt a striatalis
(A9) extrapiramidalis rends otoros tevékenységére. Az olanzapin Kisebb, catalepsiat még nem
okozo adagban (mely eff a motoros mellékhatasokra utalna) alkalmazva csokkentette a
kondicionalt elkeriilési miSelkedésvalaszt, mely az antipszichotikus aktivitas jelzéje. Néhany mas
antipszichotikus szqrtﬁgﬁéréen az olanzapin "anxiolytikus" tesztben noveli a valaszadast.

Egészséges onké }&s'eknél egyszeri oralis 10 mg adaggal végzett pozitronemisszids tomografia (PET)
vizsgalat soran @z blanzapin az 5HT2aszerotonin receptorokhoz nagyobb affinitassal kot6dott, mint a
D.dopamin é&ptorokhoz. Ezenfelll, a schizophrenias betegeknél végzett SPECT (egyfotonemisszios
saémitégé;%e omogréfia) vizsgalat kimutatta, hogy az olanzapinra reagalé betegeknél a striatalis
D2do ar% ceptorok gatlasa kisebb mértéki volt, mint néhany egyéb antipszichotikumra és
risperidonra reagalé betegnél, mig a receptorgatlas hasonld volt a klozapinra reagald betegeknél.

KIQkai hat&sossag

td, két placeboval kontrollalt vizsgalatban és kettd, harom komparatorral kontrollalt, 6sszesen tobb
mint 2900, mind pozitiv, mind negativ tlinetekkel bird schizophrenias beteget bevoné klinikai
vizsgalatban az olanzapinhoz mind a pozitiv, mind a negativ tinetek vonatkozasaban statisztikailag
szignifikansan nagyobb javulas tarsult.

Egy multinacionalis, kettésvak, 6sszehasonlitd vizsgalatban, amelybe schizophrenidban,
schizoaffektiv és rokon természetii betegségekben szenvedé betegeket (n=1481) vontak be, akik
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kiilonb6z6 mértékben tarsuld depressziv tiineteket mutattak (a MontgomeryAsberg depresszios skalan
a kiindulasi érték 16,6 volt), a prospektiv szekunder analizis a hangulati pontszamok statisztikailag
szignifikans (p=0,001) javulasat igazolta az olanzapin esetében (6,0), 6sszehasonlitva a haloperidollal
(3,1).

Bipoléris zavar manias vagy kevert epizddjaban 3 hetes kezelést kovetéen az olanzapin a placebén‘é{l
és a valproinsav natriumséjanal (divalproex) hatékonyabbnak bizonyult a manias tiinetek Q
csokkentésében. A manias és depressziv tiinetek mérséklodésének aranyat tekintve az olanzapi v
hatékonysaga a 6. és 12. héten hasonlo volt a haloperidoléhoz. Litiummal vagy valproattal miﬁ\mum

2 hétig kezelt betegeknél a terapia 10 mg olanzapinnal torténé kiegészitése (az olanzapin i 'ﬁﬁlal vagy
valproattal torténo egylittes adagolasa) a manias tiineteket jobban csokkentette, mint a li@agy
valproat monoterépia a 6. hét utan. @

paciensek kozul az olanzapinkezelés hatasara remissidba keriilt betegeket ezuta nzapin vagy

Egy 12 hoénapig tartd, kitjulast megel6zo vizsgalatban, melyben a bevont ménijs&(édban 1évo
placeboterapiara randomizalték, az olanzapin a placebohoz képest statisztik 'f@, zignifikansan

hatékonyabb volt a bipolaris epizod visszatérését elsédleges végpontként t e. Az olanzapin a
placebdhoz képest statisztikailag szignifikans mértékben elénydsebb vol ania vagy a depressio
kiGjulasat tekintve is. Q

Egy mésodik, 12 honapig tarto, kitjulast megel6z6 vizsgalatban, mglybe a bevont manias epizédban
1évo paciensek koziil az olanzapin és litium kombinalt kezelés@ra remissioba keriilt betegeket
ezutén olanzapin vagy litium monoteréapiara randomizaltak, a nzapin statisztikailag nem volt
kevéshé hatasos, mint a litium a bipoléris epizod Visszatéréyﬁ/ s6dleges végpontként tekintve
(olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055). O

Egy 18 hdnapig tartd kombinacids terapias vizsgalatban, melybe olanzapin és egy hangulatstabilizald
készitmény kombinacidjaval (litiummal vagy valp@ al) egyensulyba kertlt, manias vagy kevert

epizdédban 1év6 betegeket vontak be, az olanzapi sszatavu egyiittes adasa litiummal vagy
valproéttal statisztikailag nem volt szignifika atasosabb a litium vagy valproat monoterapiahoz
képest a bipolaris epizdd kidjulasanak késl sében, melyet a tineti (diagnosztikus) kritériumok

szerint hataroztak meg.
O
O

ilok korében (13-17 éves korban) révid tavd, schizophreniaban
anidban (3 hét) végzett vizsgalatokra korlatozddnak, a
serdiil6t vontak be. Az olanzapint flexibilis adagolasban
alkalmaztak, 2,5 mg kezdeti@daggal és napi 20 mg-os adagig terjed6en. Az olanzapinkezelés ideje
alatt a serdiil6k sulygyas; asa szignifikans mértékben nagyobb volt, mint a felnétteké. Az éhomi
teljes koleszterin, LDLkoleszterin, triglicerid és prolaktinszintek valtozasainak mértéke (lasd 4.4 és
4.8 pont) serdiilokn¢l &/obb volt, mint a feln6étteknél. Nincsenek kontrollos adatok a terapiés hatéas
fenntartasara va%gosszﬂ tavu biztonsagossagra vonatkozoan (lasd 4.4 és 4.8 pont). A hosszU tava

Gyermekek
Kontrollos hatasossagi adatok serdi

(6 hét) és bipolaris zavarhoz tar
vizsgalatokba kevesebb, mint®,

biztonsagossagr atkozé informacié elsésorban nyilt, nem kontrollos adatokra korlatozadik.

J)
5.2 Fam%&kinetikai tulajdonsagok

Az olan ﬁ szajban diszpergalodo tabletta biologiailag egyenértékil az olanzapin filmtablettaval,
ahhoz €3sdnlo a felszivodas sebessége és mértéke. Az olanzapin szajban diszpergalddo tabletta az
olaépin filmtabletta alternativajaként alkalmazhato.

?szivédés

z olanzapin per os alkalmazast kdvetden jol felszivodik, a plazmacstucskoncentraciojat a bevételt
kovetd 58. draban éri el. Felszivodasat az étkezés nem befolyasolja. A teljes per os alkalmazas
biohasznosulasa az intravénaséhoz képest nem ismeretes.

Eloszlas



A vérplazmaban az (kb. 7-1000 ng/ml koncentracioig terjedd) olanzapin mintegy 93%-a fehérjékhez
kotédott. Az olanzapin elsdsorban albuminhoz €s a savanyu ou-glikoproteinhez kotodik.

Biotranszformacid

Az olanzapin a majban konjugacio és oxidacio utjan metabolizalodik. F6 keringd metabolitja, a 10-N-
glukuronid szarmazék, nem jut at a véragy gaton. Metabolitjai, az N-dezmetil- és a 2-hidroximetil
szarmazékai, melyek a citokrom-P450-CYP1A2 és P450-CYP2D6 enzimek kézremﬁkédésével‘ X
képz6dnek, allatkisérletekben szignifikansan kisebb in vivo farmakol6giai hatasuak, mint az ol in.
A farmakolégiai hatast nagyrészt az anyavegyulet fejti ki. é\/

Eliminacio Q
Per os alkalmazést kovetden egészséges egyénekben az olanzapin atlagos eliminacios gezési ideje és
clearance értéke a nemt6l és az életkortol fiiggben valtozik.

Egészséges idoskort egyénekben (65 éves kor felett) az atlagos eliminacios fql%’&‘ id6 hosszabb volt
(51,8 6ra, mig a fiatalabbaknal 33,8 6ra) és a clearance csokkent (17,5 versus {82 I/6ra). Az

idéskoruaknal észlelt farmakokinetikai variabilitas a fiatalabb populéacio h
65 évesnél idésebb 44 schizophreniés beteg esetében az alkalmazott 520
kapcsan megfigyelt nemkivanatos események nem kilénbdztek a fiat

tékein belll van.

megfigyeltektol. Q

Nok esetében a per os alkalmazott olanzapin atlagos eliminacio z¢si ideje a férfiakhoz képest
kissé hosszabb volt (36,7 versus 32,3 dra) és a clearance ¢so (18,9 versus 27,3 I/6ra). Azonban a
néi betegek esetén (n=467) 520 mg olanzapin szedésekor t% talt biztonsdgossagi profil hasonlé volt
a férfiakéhoz (n=869). @)

Vesekarosodas \Q

Vesekarosodott betegekben (kreatinin clearance<s|®,'%/perc) egészséges egyénekkel dsszehasonlitva
az atlagos eliminacios felezési id6k és a készitn@ clearancee kdzott nem volt szignifikans kilonbség
(37,7 versus 32,4 oraill. 21,2 versus 25,0 I/érQD z izotoppal jel6lt olanzapinnak kb. 57%a jelenik

meg a vizeletben, foként metabolitok formgjaban.

Maéjkarosodas {0)

Egy, a besziikiilt majmiikodés hatas €xtékeld kisméretti vizsgalatban, amelyben 6, klinikailag
jelentds (Childs Pugh A (n =5) és ‘%ﬂ = 1)) cirrhosisban szenvedd beteg vett részt, azt talaltak, hogy
a majkarosodas csekély hatassal szajon at alkalmazott olanzapin (egyszeri 2,5 — 7,5 mg dozis)
farmakokinetikajara. Egyhe ¢ epesen sulyos majmikddési zavarban szenvedd betegeknél
kismértékben novekedett a témas clearance és rovidebb lett az eliminacios felezési id6, a
majmiikodési zavar nélkiald betegekhez képest (n = 3). Tébb dohényzo volt a cirrhosisban szenved6

betegek kozott (4/6; 670/\)mint a mdjmiikddési zavar nélkiili csoportban (0/3; 0%).
\

Dohanyzas Q

Nemdohanyzo n'\kl ¢és férfiaknal az atlagos eliminacios felezési id6 hosszabb volt és a clearance

csokkent a doh&yzokéhoz képest (38,6 versus 30,4 Ora, illetve 18,6 versus 27,7 1/6ra).

Fiatalokb (Qerﬁakban, illetve dohanyzokban az olanzapin eliminacioja gyorsabb az idésebbekhez, a
ndkhqz, (lfetve a nemdohanyzdkhoz viszonyitva. Az €letkor, a nem és a dohanyzas azonban az egyeni
kUIbﬁg khez képest csak csekély mértékben befolyasolja az olanzapin farmakokinetikajat.

Ka%zusi, japan és kinai betegek vizsgalatakor a harom popul&cié kdzott nem talaltak kilonbséget az
%nzapin farmakokinetikajaban.

Gyermekek
Serdiilok (1317 éves korig): Az olanzapin farmakokinetikaja hasonl6 serdiilékben és felnSttekben. A

klinikai vizsgalatok soran az atlagos olanzapin expozicid kb. 27%-kal magasabb volt serdiilékben. A
serdiilok és felndttek kozotti demografiai kiillonbségek kozé tartozik, hogy a serdiiloknek alacsonyabb
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a testsulya és kevesebben dohanyoztak koziiliik. Ezek a tényezok talan hozzajarulnak a serdiilokben
észlelt magasabb atlagos expoziciohoz.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Akut toxicitas (egyszeri adag esetében)
Az oralis alkalmazast koveto toxicitas jelei ragcsaloknal jellemzdéek voltak a hatékony S&

neuroleptikumokéra: az aktivitas csokkenése, coma, tremor, clonusos gorcsok, salivatio €s ¢so
stlygyarapodas. A median letalis ddzis kb. 210 mg/ttkg (egereknél) illetve 175 mg/ttkg

(patkanyoknal) volt. Kutyak esetében 100 mg/ttkg egyszeri per os adagot alkalmazva nem
mortalitds. A klinikai tinetek kozott sedatio, ataxia, tremor, szapora szivmiikodés, nehéz}¢gzgs, miosis
és anorexia szerepelt. Majmoknal 100 mg/ttkgig terjedé egyszeri oralis adagok kimert]
magasabb dozis esetén tudatzavart figyeltek meg.

Ismételt dozisu toxicitas O
Egerekben végzett, 3 honapig tartd, valamint patkanyokban és kutydkban végzgtt, egy évig tarté
vizsgalatok soran féként a kozponti idegrendszer depressziojat, antikoliner e&tést és periférias
haematoldgiai eltéréseket észleltek. A kisérleti allatoknal a kbzponti ide szer depresszidjahoz
tolerancia fejlédott ki. Magas dozisoknal a novekedés paraméterei csd k. Patkanyoknal a
magasabb prolaktinszint kapcsan reverzibilis ovarium és uterus stlygsokkenést, valamint a vaginalis
epithelium és az emlémirigy reverzibilis morfol6giai valtozasait @e ték.

Hematoldgiai toxicitas /O

Hematoldgiai parameterekre gyakorolt hatds mindegyik faj egﬁgyelheto volt, ugymint a keringd
leukocytak dozistol fiiggd csokkenése az egerekben és a y?{go leukocytak nem specifikus
csokkenése patkanyokban; bar csontvel6t karositd cyt()(@(ﬂcnasra nem volt bizonyiték. Kutyaknal,
melyeket 8 vagy 10 mg/kg/nap olanzapinnal kezelteksreverzibilis neutropenia, thrombocytopenia
vagy anaemia alakult Ki (a teljes olanzapin adag [ 1215sz6r nagyobb volt, mint az emberi
hasznalat soran alkalmazott 12 mg-os dozis ese . Cytopenias kutyakban a csontvel6 Os és
proliferalo sejtjeivel kapcsolatosan nem volta Iékhatasok.

Reproduktiv toxicitas

Az olanzapinnak nem volt teratogén hat(Q)A sedatio befolyéasolta a him patkanyok parosodasat.

1,1 mg/ttkg adagolas (a maximalis m%@n adag haromszorosa) befolyasolta az oestrus ciklusat és

3 mg/ttkg (a maximalis human adag kilencszerese) patkanyokban érintette a reprodukcids
paramétereket. Olanzapinnal ke@gpatkényok utddainal a magzati fejlédés lassubb volt, és az utédok
aktivitasa atmenetileg csékkeﬁ@

Mutagenitas ‘\'@
A teljes korii standard tgsztek soran, melyek kozott szerepelt a bakterialis mutacios teszt és in vitro,
valamint oralis in vi‘véﬁés tesztek is, az olanzapin nem bizonyult mutagénnek vagy clastogénnek.

Karcinogenitas C&‘
Az egereknél égpatkanyoknal végzett oralis olanzapin vizsgalatok eredményei alapjan a készitmény
nem carcinoé‘x

‘ s ”
GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

K\

6.10)Segédanyagok felsorolasa

Mannit (E421)

Mikrokristalyos cellul6z
Karmell6z-kalcium

Szukral6z

Magnéziumsztearat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid



6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

&
2 év. “0,
6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok Q(O
Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast. @Q

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A
28 db és 56 db szajban diszpergalodo tabletta aluminium/aluminium bubore%@agolasban és
dobozban.

<

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.Qo)
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges évintézkedés%e/
Nincsenek kiilonleges eléirasok. ,é,;b
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDEL GOSULTJA
Apotex Europe B.V. \Q’O
Baarnsche Dijk 1 @
3741 LN Baarn Q)
Hollandia N

0

O
8. AFORGALOMBA HOZA@ ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/635/013-014 N
RN

<

9. A FORG{&L’OMB‘@)’ZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASA)‘?/\ DATUMA
<

10.06.2010
N

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

KN

\
A gy¢gyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(ht@www.ema.europa.eu) talalhato.

v
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1. MELLEKL&V

A GYARTASI TETELEK VEGFEL SZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK *Q,b

FELTETELEK VAGY dez-\LATozASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSA@

)
A FORGALOMB ZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI E SVETELMENYEI

FELTETEI@VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONAT OAN



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Jodo de Deus, 19 <,
2700-487 Amadora Q

Portugélia “Q

APL Swift Services (Malta) Ltd. 0()9
2

HF26 Hal Far Industrial Estate,

Hal Far, Birzebbugia, @
BBG 3000, Malta.
Z

W

ra Ve Ve Ve Ve pa ‘ re z
B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATASES Hé@NALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. ogj
C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEBF ETELEIES
KOVETELMENYEI \\
%

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic ty update report, PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) az 3(8 termékre vonatkoz6 PSUR-okat

a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdéseben megallapitott és az eurdpai internetes
gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés re&ia—idéponmk listaja (EURD lista) szerinti
kovetelményeknek megfelelden koteles benyu;jtafii

, O , -
D. FELTETELEK VAGY KORLA &ASOK A GYQGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONYALKALMAZAS{ VONATKOZOAN
(&O
. Kockéazatkezelési terv

Nem értelmezhetd. ‘Q/Q
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

[1.  AGYOGYSZER NEVE

Olanzapin Apotex 2,5 mg filmtabletta
olanzapin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg olanzapin filmtablettanként.

Vo AN
[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA \
~ 7
Laktozt tartalmaz. Q/Q
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot. \\
<0

_ _ o

l4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A)Y
oN

28 db filmtabletta

MODJA(I) N

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAQOE TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

o>

Széjon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelk tajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL BLZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyemeke@gzarva tartando!

7. TOVABB@YELMEZTETES(EK) AMENNY IBEN SZUKSEGES

Q

/4

8. LEJARATIIDO

\\
Felha@até:
D

Q " KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN




[11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Hollandia é’
N
, , K4V
[12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A2 |
)
EU/1/10/635/001 (Q\QJ
I : %
|13. A GYARTASI TETEL SZAMA D
b@
Gy. sz..
<
S
[14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE (72}
N
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. @
,\’b

Vi
[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTAS:'!@(SOK |
Y

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETET .INFORMACIOK |

Olanzapin Apotex 2,5 mg filmtabletta \O

&

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2RV*ONALKOD |

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkéddaNellétva

‘h
|18.  EGYEDI AZONOSH©O - EMBER ALTAL OLVASHATO FORMATUMU ADATOK |
N
\
PC ,\:\&'
NN <
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE N

)
Olanzapin Apotex 2,5 mg filmtabletta (//)\/
X

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVECS |
>

Apotex Europe B.V. Q@
D

[3.  LEJARATI IDO

S
EXP:
&

l4. A GYARTASI TETEL SZAMA @‘

ot: ,O
Lot: O/\,

5. EGYEB INFORMACIOK (o3




A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ
o

[1.  AGYOGYSZER NEVE N
N

Olanzapin Apotex 5 mg filmtabletta

olanzapin
>
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N |
@
5 mg olanzapin filmtablettanként \ \A

Vo AN
[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA \
~ 7
Laktozt tartalmaz. Q/Q
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot. \\
<0

_ _ o

l4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

28 db filmtabletta
56 db filmtabletta

98 db filmtabletta @

N

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCS@ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra. (\O

Hasznalat el6tt olvassa el a mellék& betegtajékoztatot!

)

6. KULON FIGYELI\@TETES MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKT ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyerm%(?tél elzérva tartando!

o

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

\4

A

8. ‘EEIARATIIDO

Fe@nélhaté:
v

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

~
">z
Apotex Europe B.V. ‘§
Baarnsche Dijk 1 ’\/
3741 LN Baarn 0()0
Hollandia Q
[12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) ]
oD
EU/1/10/635/002-003 bQJ
EU/1/10/635/015 Q
|13. A GYARTASI TETEL SZAMA o/
. @
Gy. sz.. \\
<0
7 77 7 m
[14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE A
O
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. \Q
0
[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZOQWTASITASOK |
O
>

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTERETT INFORMACIOK |

o
Olanzapin Apotex 5 mg filmtabletta‘\

3(\\\

| 17. EGYEDI AZONOSI¥® - 2D VONALKOD |

0§
Egyedi azonosit6ju 2D )\O/Q koddal ellatva

4 &
|18.  EGYEDI AZONOSITO - EMBER ALTAL OLVASHATO FORMATUMU ADATOK |




A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBORECSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE N

)
Olanzapin Apotex 5 mg filmtabletta (//)\/
X

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVECS |
>

Apotex Europe B.V. Q@
D

[3.  LEJARATI IDO

S
EXP:
&

l4. A GYARTASI TETEL SZAMA @‘

ot: ,O
Lot: O/\,

5. EGYEB INFORMACIOK (o3
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

_ o
1. A GYOGYSZER NEVE ad

NY
Olanzapin Apotex 7,5 mg filmtabletta ’\/
olanzapin Q(O
<
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N |
@

7,5 mg olanzapin filmtablettanként \ \A

o N
[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA \
N/
Laktozt tartalmaz. Q/Q
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot. \\
<0
0y

[4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db filmtabletta
56 db filmtabletta

MODJA(I)

5 AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOJ\@’OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
D

O

Szajon at torténo alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékel Qegtéj ékoztatot!

[}

6. KULON F|GYEL(|\)/|§ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTQ ZARVA KELL TARTANI
AR W)
N\
A gyobgyszer gyermek?g\/éﬂ elzarva tartando!
1\
W
7. TOVABBNIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
A
\ I3
8.  LBJARATI IDO
N7
o 7

Fel nalhato:

AV ol
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN




[11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn ‘ é'
Hollandia /‘\/0
29
|12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) o> |
EU/1/10/635/004-005 ‘@
7

I _ O\

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA Y
\)

Gy. sz. 0?/

: — )
[14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE N\
Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer. ;Og'

: O
[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
N

|16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETWININFORMACIOK |

NS
Olanzapin Apotex 7,5 mg filmtabletta >

O

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 20 VONALKOD |

Egyedi azonositoju 2D vonalk@ﬁl ellatva
faN

| 18.  EGYEDI AZONOSITO - EMBER ALTAL OLVASHATO FORMATUMU ADATOK |
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE N

)
Olanzapin Apotex 7,5 mg filmtabletta (//)\/
X

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVECS |
>

Apotex Europe B.V. Q@
D

[3.  LEJARATI IDO

S
EXP:
&

l4. A GYARTASI TETEL SZAMA @‘

ot: ,O
Lot: O/\,

5. EGYEB INFORMACIOK (o3




A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ
o

[1.  AGYOGYSZER NEVE N
N

Olanzapin Apotex 10 mg filmtabletta
olanzapin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg olanzapin filmtablettanként

Vo AN
[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA \
~ 7
Laktozt tartalmaz. Q/Q
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot. \\
<0

_ _ o

l4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

28 db filmtabletta
56 db filmtabletta

98 db filmtabletta @

N

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCS@ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra. (\O

Hasznalat el6tt olvassa el a mellék& betegtajékoztatot!

)

6. KULON FIGYELI\@TETES MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKT ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyerm%(?tél elzarva tartando!

o

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

\4

A

8. ‘EEIARATIIDO

Fe@nélhaté:
v

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

~
">z
Apotex Europe B.V. ‘§
Baarnsche Dijk 1 ’\/
3741 LN Baarn 0()0
Hollandia Q
[12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) ]
oD
EU/1/10/635/006-007 bQJ
EU/1/10/635/016 Q
|13. A GYARTASI TETEL SZAMA o/
. @
Gy. sz.. \\
<0
7 77 7 m
[14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE A
O
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. \Q
0
[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZOQWTASITASOK |
O
[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNJERETT INFORMACIOK |
\ v
Olanzapin Apotex 10 mg filmtablettsjf\O

3(\\\

| 17. EGYEDI AZONOSI¥® - 2D VONALKOD |

0§
Egyedi azonosit6ju 2D )\O/Q koddal ellatva

O
|18.  EGYEDI AZONOSITO - EMBER ALTAL OLVASHATO FORMATUMU ADATOK |
o
pc &
SN é\/
NN
'
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE N

)
Olanzapin Apotex 10 mg filmtabletta (//)\/
X

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVECS |
>

Apotex Europe B.V. Q@
D

[3.  LEJARATI IDO

S
EXP:
&

l4. A GYARTASI TETEL SZAMA @‘

ot: ,O
Lot: O/\,

5. EGYEB INFORMACIOK (o3

153



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

o
[1. AGYOGYSZER NEVE o
N\

Olanzapin Apotex 5 mg szajban diszpergalddo tabletta

olanzapin Q(O/\/
<

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N |

7
5 mg olanzapin tablettanként \ \A

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA N |

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM NN |

~

<0
28 db szajban diszpergalddo tabletta >
56 db szajban diszpergalddo tabletta /\,
98 db szajban diszpergal6do tabletta ‘QO
Yo

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAZ&?TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

o)
Széjon at torténo alkalmazésra. N

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt be jékoztatot!
Helyezze a tablettat a szajaba, ahol %& aban gyorsan feloldédik, és igy kénnyen le tudja nyelni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL BLZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyemeke@gzarva tartando!

7. TOVABB@YELMEZTETES(EK) AMENNYIBEN SZUKSEGES

Q

/4

8. LEJARATIIDO

\\
Felha@até:
D

Q " KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN




[11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Hollandia é’
N
, , K4V
[12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A2 |
)
EU/1/10/635/008-009 (QQJ
EU/1/10/635/017
I : %
|13. A GYARTASI TETEL SZAMA D
b@
Gy. sz..
<
S
[14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE (72}
N
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. @
,\’b

Vi
[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTAQ'ASOK |

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETET .INFORMACIOK |

Olanzapin Apotex 5 mg szajban dlszpergalod@gletta

&

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2RV*ONALKOD |
~N

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkéddaNellétva

‘\n
|18. EGYEDI AZONogiQ‘é — EMBER ALTAL OLVASHATO FORMATUMU ADATOK |
)
PC ,\:\&'
NN <
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

_ o
1. A GYOGYSZER NEVE ad

NY
Olanzapin Apotex 5 mg szajban diszpergalddo tabletta (//)\/
| | o
2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVECS |
-
Apotex Europe B.V. AQJ
AN
7
[3.  LEJARATI IDO o
\"4
EXP: (\0)
)

— . _ N
l4. AGYARTASI TETEL SZAMA @
Lot: /\,,O

<
5. EGYEB INFORMACIOK (o3
&
O
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S
KO
O
&
A
W9
<
N
A2
N
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

o
[1. AGYOGYSZER NEVE o
N\

Olanzapin Apotex 10 mg szajban diszpergalddd tabletta

olanzapin Q(O/\/
<

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N |

7
10 mg olanzapin tablettanként \ \A

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA N |

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM NN |

~

<0
28 db szajban diszpergalddo tabletta >
56 db szajban diszpergalddo tabletta /\,
98 db szajban diszpergal6do tabletta ‘QO
Yo

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAZ&?TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széajon at torténd alkalmazasra. N

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt be jékoztatot!
Helyezze a tablettat a szajaba, ahol %& aban gyorsan feloldédik, és igy kénnyen le tudja nyelni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL BL/ZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermeke@gzarva tartando!

7. TOVABB@YELMEZTETES(EK) AMENNY IBEN SZUKSEGES

Q

/4

8. LEJARATIIDO

\\
Felha@até:
D

Q " KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}?K A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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[11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Hollandia é’
N
, , K4V
[12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A2 |
)
EU/1/10/635/010-011 (QQJ
EU/1/10/635/018
I : %
|13. A GYARTASI TETEL SZAMA D
b@
Gy. sz..
<
S
[14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE (72}
N
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. @
,\’b

Vi
[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTAS:'!@\'SOK |
Y

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETET .INFORMACIOK |

Olanzapin Apotex 10 mg szajban diszpergél@tabletta

&

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2RV*ONALKOD |

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkéddaNellétva

‘h
|18.  EGYEDI AZONOSHO - EMBER ALTAL OLVASHATO FORMATUMU ADATOK |
N
)
PC ,\:\&'
NN <



A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

_ o
1. A GYOGYSZER NEVE ad

NY
Olanzapin Apotex 10 mg szajban diszpergalddo tabletta (//)\/
| | o
2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVECS |
-
Apotex Europe B.V. AQJ
AN
7
[3.  LEJARATI IDO o
\"4
EXP: (\0)
)

I : N
l4. AGYARTASI TETEL SZAMA @
Lot: /\,,O

<
5. EGYEB INFORMACIOK (o3
&
O
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S
KO
O
&
A
W9
<
N
A2
N
'O
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

[1.  AGYOGYSZER NEVE TN

Olanzapin Apotex 15 mg szajban diszpergalddd tabletta

olanzapin Q(O/\/
<

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N7

7
15 mg olanzapin tablettanként \ \A

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM S

28 db szajban diszpergalddo tabletta

&
O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) (o]

AY
Széjon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegta i€&oztatot!
Helyezze a tablettat a szajaba, ahol a nyalagan-gyorsan feloldddik, és igy konnyen le tudja nyelni.

"

e
6. KULON FIGYELMEZTE MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZABVA KELL TARTANI

Q

\
A gybgyszer gyermekekt6l ﬁa tartando!
WX

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
\a/

R

4
8.  LEJARASY IDO

4

/\/
Felhasznal ﬁ&:
S\

9. \KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

LV

0. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME




Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Hollandia

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) "

EU/1/10/635/012
>

Q
[13. AGYARTASI TETEL SZAMA T |

Gy. sz.: \ \A

|14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE N

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. Q

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

S

|16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

(Y
Olanzapin Apotex 15 mg szajban diszpergélédéﬁ(ta

N
| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD |

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal {@Va

| 18.  EGYEDI AZONOSITO=EMBER ALTAL OLVASHATO FORMATUMU ADATOK |

-
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

_ o
1. A GYOGYSZER NEVE ad

NY
Olanzapin Apotex 15 mg szajban diszpergalddd tabletta (//)\/
| | o
2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVECS |
-
Apotex Europe B.V. AQJ
AN
7
[3.  LEJARATI IDO o
\"4
EXP: (\0)
)

I : N
l4. AGYARTASI TETEL SZAMA @
Lot: /\,,O

<
5. EGYEB INFORMACIOK (o3
&
O
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S
KO
O
&
A
W9
<
N
A2
N
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ
_ o
1. A GYOGYSZER NEVE ad
NY
Olanzapin Apotex 20 mg szajban diszpergalddd tabletta ’\/
olanzapin Q(O
<
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N |
©
20 mg olanzapin tablettanként \ \A
GQJ
_ _ Vo AN
[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA N |
7
ra z EJ @
l4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N\ |
<0
28 db szajban diszpergalddo tabletta >
56 db szajban diszpergalddo tabletta /\,
>
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOSTUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) N
Szajon at torténo alkalmazasra. O

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt bete t@e oztatot!
Helyezze a tablettat a szajaba, ahol a ny{ n gyorsan feloldodik, és igy kénnyen le tudja nyelni.

6. KULON FIGYELMEZTEY ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL EK2ARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt @u’va tartando!

/\/

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
N

PN
8. LEJARATIIDO

%)
Felhaszr@té:
\
Q)

9. Q)KﬁL(")NLEGES TAROLASI ELOIRASOK

v

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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[11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Hollandia

[12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) ;]

EU/1/10/635/013-014 Q

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA R

Gy. sz. bQJ

114. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE o/

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer. \\
<0
_ _ _
[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

>

|16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INBORMACIOK |

Olanzapin Apotex 20 mg szajban diszpergélédé@letta
>
\ 17. EGYEDI AZONOSITO - ZD)@}IALKOD |

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal%ﬂatva

|18. EGYEDI AZONOS»;Q&‘ EMBER ALTAL OLVASHATO FORMATUMU ADATOK |




A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

_ o
1. A GYOGYSZER NEVE ad

NY
Olanzapin Apotex 20 mg szajban diszpergalddd tabletta (//)\/
| | o
2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVECS |
-
Apotex Europe B.V. AQJ
AN
7
[3.  LEJARATI IDO o
\"4
EXP: (\0)
)

I : N
l4. AGYARTASI TETEL SZAMA @
Lot: /\,,O

<
5. EGYEB INFORMACIOK (o3
&
O
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S
KO
O
&
A
W9
<
N
A2
N
'O
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Olanzapin Apotex 2,5 mg filmtabletta
Olanzapin Apotex 5 mg filmtabletta
Olanzapin Apotex 7,5 mg filmtabletta
Olanzapin Apotex 10 mg filmtabletta

olanzapin ‘QQ

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegté@ztatét,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbié&an is
szilksége lehet. Q

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gy()gyszerészéhe;.\A

- Ezt a gy6gyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitméfyt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tline Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezetdorvosat vagy
gyogyszeréeszét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt bérmil;@\ etséges mellékhatasra is
vonatkozik. Léasd 4. pont. Q

o AN
A betegtajékoztato tartalma:
Milyen tipusu gyogyszer az Olanzapin Apotex és milyeavetegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az Olanzapin Apotex alkalmazasa elott /\/
Hogyan kell alkalmazni az Olanzapin Apotexet? O
Lehetséges mellékhatasok
Hogyan kell az Olanzapin Apotexet tarolni?
A csomagolés tartalma és egyéb informéciéo

o~ whE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Olanza@ﬂ Apotex és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?

Az Olanzapin Apotex olanzapin hatéa&g tartalmaz. Az Olanzapin Apotex az un.
antipszichotikumok csoportjahoz tar(Q , 6s a kovetkezo allapotok kezelésére hasznalatos:

« Skizofrénia, melynek tlinetei "Aetartozik olyan dolgok hallasa, latasa, vagy érzékelése, melyek
nem valodiak, tévhitek, 320@1 gyanakvas és zarkozottd valas. Az ebben a betegségben szenvedd
betegek lehetnek nyomg@wgulamak, feszlltek vagy nyugtalanok.

o Kozepes fokd, illetve s@dyps maniés epizod kezelésére is alkalmazhat6, melynek tlinetei: izgatottsag

vagy sz€lséséges jékeﬂy

\
Kimutattak, hogy. (gdnzapin Apotex megel6zi a fenti tiinetek visszatérését azoknal a bipolaris
zavarban szenvedQ etegeknél, akik a manias epizod soran reagaltak az olanzapin-kezelésre.

)
/\/
2. Tud.ﬁ%al()k az Olanzapin Apotex alkalmazasa elott
\
Ne s az Olanzapin Apotexet
. llergiés (tulérzékeny) az olanzapinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
szetevoire. Az allergias reakcio tiinete lehet borkitités, viszketés, arc vagy ajakduzzadas vagy
v légzési nehézség. Ertesitse kezelGorvosat, ha ilyet tapasztalt.
« ha Onnél korabban a z6ldhalyog bizonyos formajat (emelkedett szemnyomast) allapitottak meg.

Figyelmeztetések és Ovintézkedések
Az Olanzapin Apotex szedése el6tt beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.
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« Az Olanzapin Apotex hasznalata demenciaban (szellemi hanyatlasban) szenvedé id6s betegek
esetében nem ajanlott, mert stlyos mellékhatasokhoz vezethet.

« Azilyen tipust gyogyszerek elsésorban az arc vagy a nyelv izmainak szokatlan mozgasat
okozhatjak. Ha az Olanzapin Apotexkezelés elkezdését kovetGen ilyet észlel, értesitse
kezelGorvosat.

« Azilyen készitmények nagyon ritkdn okozhatnak lazat, szaporabb légzést, verejtékezést,
izommerevséget és almossagot. Ha ezeket a tlineteket észleli, azonnal forduljon kezeloorvosa@'

- Olanzapin Apotex-t alkalmazo betegeknél tapasztaltak testtdmeg-gyarapodast. Onnek és ‘0
kezeldorvosanak rendszeresen ellendriznie kell az On testtomegét. Sziikség esetén fonto@\meg,
hogy dietetikushoz fordul vagy diétét tart.

« Olanzapin Apotex-t alkalmazé betegeknél tapasztaltak magas vércukorszintet és ma@
vérzsirszinteket (triglicerid és koleszterin). Kezel6orvosanak ellenériznie kell az @
vercukorszintjét és bizonyos vérzsirjainak szintjét a Olanzapin Apotex alkalmazSénak elkezdése
elott és a kezelés soran rendszeresen. Q

«  Kézolje kezeldorvosaval, ha az On vagy valamelyik csaladtagja kortortenec%(u veérrogok
kialakulasa szerepel, mivel az ilyen tipust gydgyszereket kapcsolatba h @ errogok
kialakulasaval. %

Amennyiben az alabbi betegségek valamelyikében szenved, értesitse k@owosat mihelyt
lehetséges:

« Agyi érkatasztrofa vagy atmeneti agyi keringési zavar (agyi @ngea zavar atmeneti tiinetei)
«  Parkinsonkér

«  Prosztata megbetegedés ,\/’b’
+ A Dbélmozgasok ledllasa (paralitikus ileusz) O

«  M§j vagy vesebetegség \Q

«  Vérkép rendellenességek >

«  Szivbetegség so

«  Cukorbetegség @

»  GoOrcsrohamok

« Hatudja, hogy egy elhizédé salyos haiggés és hanyas vagy vizhajtok hasznalata kdvetkeztében
sohiany alakulhat ki Onnél 0)

Ha On demenci4ban szenved, On v QondwseIOJ e/rokona kozolje kezeldorvosaval, ha korabban volt
mar széllitése vagy atmeneti agyi keringési zavara.

Ha On 65 évesnél id3sebb, ke@rvosa elovigyazatossagbol figyelemmel kisérheti vérnyomasat.

Gyermekek és serdiil(iks§
Az Olanzapin Apotex ay@lmazésa nem javasolt 18 éves kor alatti betegeknél.

\

Egyéb gyégyszergt_@z az Olanzapin Apotex

Az Olanzapin Apotexkezelés ideje alatt egyéb gydgyszert csak akkor szedjen, ha kezel6orvosa azt
mondja, hogy eti 6ket. Almos lehet, ha az Olanzapin Apotexet depresszio elleni gyogyszerekkel,
illetve szoro asolddkkal vagy altatokkal egyutt alkalmazza.

Feltet]e Jekoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
vala @ edni tervezett egyéb gydgyszereirdl.

K@ésen tudassa kezelGorvosaval, ha az alabbiakat szedi:

arkinson-kor kezelésére szolgalo gyogyszerek
« karbamazepint (epilepszia elleni készitmény és hangulatstabilizal6) fluvoxamint (depresszi6 elleni
készitmény) vagy ciprofloxacint (antibiotikum) szed - szlikség lehet az Olanzapin Apotex adagjanak
megvaltoztatasara

Az Olanzapin Apotex egyidejii bevétele alkohollal



Az Olanzapin Apotexkezelés ideje alatt ne igyon alkoholt, mert az Olanzapin Apotex és az alkohol
egyUttesen almossagot okozhat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezel6orvosaval. Szoptatas ideje alatt nem szedheti ezt a

gyogyszert, mivel kis mennyiségli Olanzapin Apotex atkeriilhet az anyatejbe. . é’
\

A kovetkez6 tlinetek jelentkezhetnek olyan jsziilott csecsemOknél, akiknek édesanyja Olanzl&yl
Apotex —t szedett a harmadik trimeszterben (a terhesség utolsé harom hénapjaban): remegé
izommerevség és/vagy izomgyengeséqg, almossag, izgatottsag, 1égzési problémak és tapla
Ha az On Gjsziil6tt gyermekénél ezen tiinetek barmelyike eléfordul, tajékoztassa kezeld

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Olanzapin Apotex szedésekor felléphet almossag. Ha almossagot észlel, ne@ssen autot és ne
kezeljen veszélyes gépeket. Ertesitse kezel3orvosat. bQ/

Az Olanzapin Apotex laktozt tartalmaz. )
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy biz@ cukrokra érzékeny,
keresse fel kezelGorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert. Q
N
<0

A gydgyszert mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak felel6en szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelborvosat vangyogyszerészét

3. Hogyan kell szedni az Olanzapin Apotexet?

Kezeléorvosa elmondja Onnek, hogy hany Olanz&g{'qpotex tablettat szedjen, és mennyi ideig
folytassa a kezelést. Az Olanzapin Apotex ada 0-20 mg naponta. Beszéljen kezeléorvosaval, ha
a tlinetei visszetérnek, de ne hagyja abbba az Q§ zapin Apotex szedését, hacsak ezt kezelgorvosa
nem tanacsolja. >
Naponta egyszer, kezeléorvosa utmutat&%ermt vegye be az Olanzapin Apotex tablettat. Prébalja
meg mindig ugyanabban a napszak venni a tablettéit. Etkezés nem befolyasolja a gydgyszer
bevételt. Az Olanzapin Apotex filmbeVvonotd tabletta szajon keresztll alkalmazandd. Az Olanzapin
Apotex tablettat keves vizzel, e%&en nyelje le.

)
Ha az eldirtnal tobb Olanﬂ@m Apotexet vett be
Azok a betegek, akik az nal tobb Olanzapin Apotexet vettek be, a kdvetkezo tlineteket
tapasztalték: szapora szjyVverés, izgatottsag/agresszio, beszédzavar, szokatlan mozgasok (kiléndsen az
arcon vagy a nyelvhe tudatzavar. Egyéb tiinetek lehetnek: heveny zavartsag, gércsrohamok
(epilepszia), koma, mint a kdvetkez6 tlinetek kombinacioja: 14z, szapora légzeés, verejtékezés,
izommerevség ésgiﬁszékonység vagy almossag, lassubb szivverés, félrenyelés, magas, ill. alacsony
vérnyomas, sziWitmuszavar. Azonnal értesitse kezel6orvosat vagy a korhazat, ha a fenti tiinetek
bérmelyikét sztalja. Mutassa meg az kezeléorvosnak gydgyszere dobozat.

Ha elf el% e bevenni az Olanzapin Apotexet
Vegy! kovetkezo tablettat, mihelyt eszébe jut. Ne vegyen be kétszeres adagot ugyanazon a napon.

Ha%o elétt abbahagyja az Olanzapin Apotex szedéset
hagyja abba a gydgyszer szedését, ha mar jobban érzi magat. Fontos, hogy mindaddig folytassa az
lanzapin Apotex szedését, amig azt kezel6orvosa javasolja.

Ha hirtelen abbahagyja az Olanzapin Apotex szedését, eléfordulhat verejtékezés, almatlanség,

remegés, nyugtalansag vagy hanyinger és hanyas. Kezel6orvosa javasolhatja az adagok fokozatos
csokkentését a kezelés befejezése el6tt.

169



Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészeét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem é’
mindenkinél jelentkeznek. “
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbiakat tapasztalja: é\/
- szokatlan mozgésok (gyakori mellékhatés, 10-bél legfeljebb 1 betegnél jelentke@%
kilonbsen az arcon és a nyelv izmainal;
vérrogok a vénakban (nem gyakori mellékhatas, 100-bdl legfeljebb 1 betegné@entkezhet)
kiilondsen az alsé végtagokban (a tiinetek kozé tartozik az alsé végtag duzZénata, fajdalma és
pirossaga), melyek a vérereken at eljuthatnak a tiidébe, mellkasi fajdal es nehézlégzést
okozva. Ha ezen tuinetek kézul barmelyiket észleli, azonnal forduljoq k&zeléorvoshoz;
laz, szapora légzés, verejtékezés, izommerevség és aluszékonysé%élmosség egyuttes

jelentkezése (ennek a mellékhatasnak a gyakorisaga a rendelkezé 116 adatokbdl nem
allapithatd meg). Q

. < .
Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bél egynél tobb betegnélyelentkezhetnek) koze tartozik: a
sulygyarapodas, az almossag és a prolaktinszintek emelke a vérben. A kezelés korai

szakaszaban el6fordulhat szédiilés vagy ajulas (lassu szivveré , kiilonosen fekvé vagy ilo
helyzetbdl torténd felallaskor. Ez tobbnyire magatol elmuli ennyiben nem, értesitse
kezeldorvosat.

vérsejtek, kering6 zsirok szintjének valtozasai, towdbbid a kezelés korai szakaszaban a majenzimszintek
atmeneti emelkedése, a cukorszint névekedése en és a vizeletben, a hugysav- és a kreatinin-
foszfokinazszint emelkedése a vérben, az éhis?gé/s fokozodasa, szédilés, nyugtalansag, remegés,
szokatlan mozgésok (diszkinéziak), székrel;&b , Szajszarazsag, kiiités, ertlenség, nagyfoku faradtsag,
vizvisszatartas, mely a kezek, bokak vag;g fejek duzzanatahoz vezet, laz, izlleti fajdalom és

szexualis zavarok, mint példaul a nemi \Q csokkenése férfiaknal és ndknél vagy merevedési zavar
férfiaknal.

Gyakori mellékhatasok (10-bél legfeljebb 1 betegnéi)@ lentkezhetnek) kozé tartozik: bizonyos

Nem gyakori mellékhatasok (10@ legfeljebb 1 betegnél jelentkezhet) kozé tartozik:
talérzékenységi reakcio (pl Nés torokduzzanat, viszketés, kilités); cukorbetegség vagy annak
rosszabbodasa, ami esetenliéé@toacidézissal (ketontestek jelentek meg a vérben és a vizeletben) vagy
komaval jart; gbrcerhaW altalaban a korel6zményben is szereplé gorcsrohamokkal (epilepsziaval);
izommerevség vagy g(‘)‘p@é (beleértve a szemmozgésokét is); nyugtalan lab szindréma,
beszédzavarok; dad%, lassu szivverés, fényérzékenység, orrvérzés; hasi feszilés; fokozott
nyalelvalasztas; eml&kézetvesztés, vagy feledékenység, vizelet inkontinencia (vizeletvisszatartasi
képtelenség), vizglési képtelenség, hajhullas, a menstruécids ciklusok hianya vagy révidilése, és az
emlékkel kapcd@latos eltérés férfiaknal és n6knél, mint példaul a koros tejelvalasztas vagy koros
megndveke@v

Ritkam atasok (1000-b6l legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek) koz¢é tartozik: a normal

testh @rseklet csokkenése szivritmuszavar, tisztazatlan eredet, hirtelen halal,

ha@mmgygyulladas, mely sulyos hasi fadalmat, lazat és hanyingert okoz, majbetegseg a bor és a

szemfehérje sargasaganak formajaban, izombetegség, tisztazatlan fajdalmak formajaban, és a
vessz6 tartos és/vagy fajdalmas merevedése.



A rendkivil ritka mellékhatasok kdzé tartoznak az olyan sulyos allergias reakcidk, mint az
eozinofiliaval és szisztémas tlinetekkel jar6 gydgyszerreakciéo (DRESS-szindroma). A DRESS-
szindroma kezdetben influenzaszeri tiineteket mutat az arcon jelentkezd, majd tovabbterjedd
kiltésekkel, lazzal, megduzzadt nyirokcsomdkkal, a vérvizsgalatokon kimutatott, megemelkedett
majenzimszintekkel, valamint az egyik fehérvérsejttipus elszaporodasaval (eozinofilia).

Demenciaban szenved6 id6s betegeknél olanzapin szedésekor felléphet agyi érkatasztrofa, é’
tid6gyulladas, vizelettartasi nehézség, elesés, nagyfoku faradtsag, latasi érzékcsalddasok, “?
testhomérséklet emelkedés, borpir és jaraszavar. Néhany halalos kimenetii esetet is jelentettel(kb en

az adott betegcsoportban. Q(O
Az Olanzapin Apotexkezelés ronthatja a Parkinsonkor tineteit. @Q

Mellékhatasok bejelentése Q

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy g@yszerészét. Eza
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vopafkeozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelé talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzéj@bt ahhoz, hogy minél tébb

informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasay, csolatban.
)
_ - N
5. Hogyan kell az Olanzapin Apotexet tarolni? >
X
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! ,\ib
A dobozon és buborékcsomagolason — a Felhasznalhaté/ExXP felirat utan — feltintetett lejarati id6 utan

ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott h(’)pg utolso napjara vonatkozik.

AY

Ez a gydgyszer nem igényel killdnleges taroléast

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szenny vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar n asznalt gyégyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik

a kornyezet védelmeét. L
(&O

6.  Acsomagolas tartalma é("\@éb informaciok
\

Mit tartalmaz az Olanzapuf™¥potex
o
A%
@
N
)
Al
A
X
A
S
v
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A készitmény hatdanyaga az olanzapin.
Minden Olanzapin Apotex 2,5 mg filmtabletta 2,5 mg olanzapint tartalmaz.
« Minden Olanzapin Apotex 5 mg filmtabletta 5 mg olanzapint tartalmaz.
Minden Olanzapin Apotex 7,5 mg filmtabletta 7,5 mg olanzapint tartalmaz.
Minden Olanzapin Apotex 10 mg filmtabletta 10 mg olanzapint tartalmaz.

Egyéb Osszetevok: (tabletta mag) laktozmonohidrat, mikrokristalyos cellul6z, kukoricakeményitd X
magnéziumsztearat, (tabletta bevonat) hipromelldz, hidroxipropilcelluldz, makrogol 8000, titandigxid

(E171).
&

Milyen az Olanzapin Apotex kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas Q

- Az Olanzapin Apotex 2,5 mg kerek, fehér, mindkét oldalan domboru, filmbevon%@flétott
tabletta, az egyik oldalan *APQO’, a masik oldalan ’2,5’, felette "OLA’ jelzéssel ellatva.
Az Olanzapin Apotex 5 mg kerek, fehér, mindkét oldalan dombord, filmbevo | ellatott
tabletta, az egyik oldalan *APO’, a masik oldalan ’5’, felette "OLA’ jelzés‘s:&‘tava.

- Az Olanzapin Apotex 7,5 mg kerek, fehér, mindkét oldalan dombord, filmBgvonattal ellatott
tabletta, az egyik oldalan >APQ’, a mésik oldalan *7,5°, felett "OLA’ jelZéssel ellatva.
Az Olanzapin Apotex 10 mg kerek, fehér, mindkét oldalan domboru ffrbevonattal ellatott
tabletta, az egyik oldalan *APO’, a masik oldalan 10, felette "OLA NG zéssel ellatva.

Az Olanzapin Apotex 2,5 mg filmtabletta 28 db tablettat tart@% buborékcsomagoléasban kertl

forgalomba.

- Az Olanzapin Apotex 7,5 mg filmtabletta 28 db vagy 56 %&Iettét tartalmazé
buborékcsomagolasban kertl forgalomba.
Az Olanzapin Apotex 5 mg és 10 mg filmtabletta 28 @/\46 db vagy 98 db tablettat tartalmazé
buborékcsomagoléasban kerdl forgalomba. sQ

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl keresk@{%i forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja O@

Apotex Europe B.V. N
Baarnsche Dijk 1 o
3741 LN Baarn {0)
Hollandia (&O

Gyarté A
Generis Farmacéutica, S.A. ‘@Q
Rua Jodo de Deus, 19 @
2700-487 Amadora (¢
Portugalia ,\>

\
A készitményhez\kr&%olédé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak he% épviseletéhez:

<
Belgié/Belggé/Belgien Luxembourg/Luxemburg
NV Apote& NV Apotex SA
TéI/TeI:@ 475.35.40 Teél/Tel:(32) 475.35.40
INS 1 Magyarorszag
A[@z Europe B.V. Apotex Europe B.V.
?g. 1) 35.542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
Malta

Ceska republika

Aurovitas, spol. s r.0.Tel: (420) 234.705.721 Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35. 542.99. 33

Danmark Nederland
Apotex Europe B.V. Apotex Nederland B.V.
TIf.: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 71. 52.43.100



Deutschland Norge

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 TIf.: (31) 35.542.99. 33
Eesti Osterreich
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33 %,
EAhida Polska o\§\
Apotex Europe B.V. Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.Tel: ,\/
TnA: (31) 35. 542.99. 33 (048) 22.311.20.00 (0
Espafia Portugal QQ
Aurovitas Spain, S.A.U.Tel: (34) Apotex Europe B.V. @
91.630.86.45 Tel: (31) 35. 542.99. 33
France A
NV Apotex SA A N
Tél: (32) 475.35.40 Romania ‘©
Apotex Europe B.V. b
Hrvatska Tel: (31) 35. 542.99. 33
Apotex Europe B.V.. ’ ' o
Tel: (31) 35.542.99. 33 Q
Ireland Slovenija 7)
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B \Q
Tel: (31) 35.542.99. 33 Tel: (31) 35. 54& .33
island Slovenska repGblika
Apotex Europe B.V. Apotex Eu B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (3% 542.99. 33
Italia Suo inland
Apotex Europe B.V. Apofex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 F@‘Tel: (31) 35.542.99. 33
Kvnpog @/erige
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33 0) Tel: (31) 35. 542.99. 33
Latvija (\O United Kingdom
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 (C\ Tel: (31) 35. 542.99. 33
Lietuva ‘Q/
Apotex Europe B.V. @
Tel. (31) 35. 542.99. 33‘&,

’\/

A betegtajekozta{gl@@utobbl feltilvizsgalatanak datuma: {EEEE/HH}
A gyogyszerrol etes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.e uropa.eu) talalhato.
o
S
\
O
S
v
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznald szamara

Olanzapin Apotex 5 mg szajban diszpergal6do tabletta
Olanzapin Apotex 10 mg szajban diszpergal6do tabletta
Olanzapin Apotex 15 mg szajban diszpergalodo tabletta
Olanzapin Apotex 20 mg szajban diszpergéalodo tabletta

olanzapin ‘QQ

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegté@ztatét,

mert az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbié&n is
szilksége lehet. Q

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gy()gyszerészéhe;.\A

- Ezt a gy6gyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitméfyt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tline Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tjékoztassa errél kezefdorvosit vagy
gyogyszeréeszét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt bérmil;@\ etséges mellékhatasra is
vonatkozik. Léasd 4. pont. Q

o AN
A betegtajékoztato tartalma:
Milyen tipusu gyogyszer az Olanzapin Apotex és milyeavetegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az Olanzapin Apotex alkalmazasa elott /\/
Hogyan kell alkalmazni az Olanzapin Apotexet? O
Lehetséges mellékhatasok
Hogyan kell az Olanzapin Apotexet tarolni?
A csomagolés tartalma és egyéb informécido

o~ whE

1. Milyen tipusu gyégyszer az OIanza@N Apotex és milyen betegségek esetén alkalmazhatg?

Az Olanzapin Apotex olanzapin hat6a tartalmaz. Az Olanzapin Apotex az un.
antipszichotikumok csoportjahoz ta&{ , ¢s a kovetkez6 allapotok kezelésére hasznaljak:

« Skizofrénia, melynek tlinetei "Aetartozik olyan dolgok hallasa, latasa, vagy érzékelése, melyek
nem valodiak, tévhitek, szo@ln gyanakvas és zarkozottd valas. Az ebben a betegségben szenvedd
betegek lehetnek nyomg@wgulatﬂak, feszlltek vagy nyugtalanok.

o Kozepes fokd, illetve s@dyps maniés epizod kezelésére is alkalmazhat6, melynek tlnetei: izgatottsag
vagy szélsdséges j(’)ke®

\
Az Olanzapin Ap{ﬁ%dl kimutattak, hogy megeldzi az el6bbi tiinetek tovabbi eléfordulasat bipolaris
zavarban szenvedé etegeknél, akiknél a manias epizod reagalt az olanzapin kezelésre.

N2

2. Tudnivalok az Olanzapin Apotex alkalmazasa elott
\
Ne sz az Olanzapin Apotexet
. llergids (tulérzékeny) az olanzapinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
szetevoire. Az allergias reakcio tiinete lehet borkiiités, viszketés, arc vagy ajakduzzadas és
v 1égzési nehézség. Ertesitse kezel6orvosat, ha ilyet tapasztalt.
« ha Onnél korabban a z6ldhalyog bizonyos formajat (emelkedett szemnyomast) allapitottak meg.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések
Az Olanzapin Apotex szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.



« Az Olanzapin Apotex hasznalata demenciaban (szellemi hanyatlasban) szenvedé id6s betegek
esetében nem ajanlott, mert sulyos mellékhatasokhoz vezethet.

« Azilyen tipust gyogyszerek elsésorban az arc vagy a nyelv izmainak szokatlan mozgasat
okozhatjak. Ha az Olanzapin Apotexkezelés elkezdését kovetden ilyet észlel, értesitse
kezelGorvosat.

« Azilyen készitmények nagyon ritkdn okozhatnak lazat, szaporabb légzést, verejtékezést,
izommerevséget és almossagot. Ha ezeket a tlineteket észleli, azonnal forduljon kezeloorvosa@'

- Olanzapin Apotex-t alkalmazo betegeknél tapasztaltak testtdmeg-gyarapodast. Onnek és ‘0
kezeldorvosanak rendszeresen ellendriznie kell az On testtomegét. Sziikség esetén fonto@\meg,
hogy dietetikushoz fordul vagy diétét tart.

« Olanzapin Apotex-t alkalmazé betegeknél tapasztaltak magas vércukorszintet és ma@
vérzsirszinteket (triglicerid €s koleszterin). KezelGorvosanak ellendriznie kell az @
vércukorszintjét és bizonyos vérzsirjainak szintjét a Olanzapin Apotex alkalmazésanak elkezdése
el6tt és a kezelés soran rendszeresen. Q

«  Kozoblje kezeldorvosaval, ha az On vagy valamelyik csaladtagja kortortenet%q vérrogok
kialakulasa szerepel, mivel az ilyen tipust gydgyszereket kapcsolatba h @ errogok
kialakulasaval. %

Amennyiben az alabbi betegségek valamelyikében szenved, értesitse @owosat, mihelyt

lehetséges: Q

«  Agyi érkatasztrofa vagy atmeneti agyi keringési zavar (agyi @ingeﬂ zavar atmeneti tlinetei)
. Parkinson-kor AS;

«  Prosztata megbetegedés /\/rb

« A bélmozgasok leallasa (paralitikus ileusz) @)

- M4j- vagy vesebetegség AN

«  Veérkép rendellenességek )

.« Szivbetegség A

«  Cukorbetegség @

»  GoOrcsrohamok

« Hatudja, hogy egy elhizédé salyos ha;ggés és hanyas vagy vizhajtok hasznalata kdvetkeztében
sohiany alakulhat ki Onnél 0)

Ha On demenciaban szenved, On Vdggondvisel()'je/rokona kozolje kezel6orvosaval, ha korabban volt
mar széllitése vagy atmeneti agyi gi gési zavara.

Ha On 65 évesnél idésebb, kelgglgorvosa eldvigyazatossagbol figyelemmel kisérheti vérnyomasat.

Gyermekek és serdiilb’ks§
Az Olanzapin Apotex a}@mazésa nem javasolt 18 éves kor alatti betegeknél.

\
Egyéb gyégyszerg@! az Olanzapin Apotex

Az Olanzapin Apotexkezelés ideje alatt egyeb gyodgyszert csak akkor szedjen, ha kezel6orvosa azt
mondja, hogy eti 8ket. Almos lehet, ha az Olanzapin Apotexet depresszio elleni gyogyszerekkel,
illetve szorgagasoldokkal vagy altatokkal egyiitt alkalmazza.

Feltétle 4éjekoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
ValaK@ szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl.

Ku%osen tudassa kezelGorvosaval, ha az alabbiakat szedi:
Parkinson-kér kezelésére szolgalé gyogyszerek

o karbamazepint (epilepszia elleni készitmény és hangulatstabilizal8) fluvoxamint (depresszi6
elleni készitmény) vagy ciprofloxacint (antibiotikum) szed - szlikség lehet a Olanzapin Apotex
adagjanak megvaltoztatasara

Az Olanzapin Apotex egyidejii bevétele alkohollal
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Az Olanzapin Apotexkezelés ideje alatt ne igyon alkoholt, mert az Olanzapin Apotex és az alkohol
egyUttesen almossagot okozhat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen.
Szoptatés ideje alatt nem szedheti ezt a gyogyszert, mivel kis mennyiségii Olanzapin Apotex é’
atkerullhet az anyatejbe. '

A kovetkez6 tiinetek jelentkezhetnek olyan Gjsziilott csecseméknél, akiknek édesanyja Ol in
Apotex —t szedett a harmadik trimeszterben (a terhesség utolsé harom honapjaban): rem
izommerevség és/vagy izomgyengeseg, almossag, izgatottsag, 1égzési problémak és té si zavarok

Ha az On Gjszuil6tt gyermekénél ezen tiinetek barmelyike eléfordul, tajékoztassa kezel§Orvosat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziiks ’g@képességekre
Az Olanzapin Apotex szedésekor felléphet dimossdg. Ha almossagot észlel, g@zessen autot és ne
kezeljen veszélyes gépeket. Ertesitse kezelGorvosat. 79

3. Hogyan kell alkalmazni az Olanzapin Apotexet? QJQ

) o D : : .
A gyogyszert mindig a kezeldorvos altal elmondottaknak megfi en szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyog észét.

Kezeldorvosa elmondja Onnek, hogy hany Olanzapin Ap /S(tablettét szedjen, és mennyi ideig
folytassa a kezelést. Az Olanzapin Apotex adagja 5 m mg naponta. Beszéljen kezeléorvosaval, ha
a tinetei visszetérnek, de ne hagyja abbba az OIanzap'& potex szedését, hacsak ezt kezel6orvosa
nem tanacsolja. so

Naponta egyszer, kezeléorvosa Utmutatésa sz vegye be az Olanzapin Apotex tablettat. Probalja
meg mindig ugyanabban a napszakban bev a tablettait. Etkezés nem befolyasolja a gydgyszer
bevételt.

Az Olanzapin Apotex szajban diszpergc') (93 tabletta szajon keresztul alkalmazando.

nedves kézzel, mert a tabletta szg et.

Az Olanzapin Apotex tabletta konnyen torik, ezért évatosan banjon vele. Ne nyuljon a tablettdhoz
\ 'ﬂg

A tablettat egy egész pohérﬁé, narancs- vagy almalébe, tejbe vagy kavéba is helyezheti, amit
ezutan kevergetnie keII.‘B(, yos italfajtak esetében a keverék szine megvaltozhat és zavarossa
vélhat. Feloldas utan az;a@qal igya meg.
&

Ha az eléirtnal sTh)"Olanzapin Apotexet vett be
Azok a betegﬁik az eloirtnal tobb Olanzapin Apotexet vettek be, a kdvetkezd tiineteket
tapasztaltak; ora szivverés, izgatottsag/agresszid, beszédzavar, szokatlan mozgasok (kiléndsen az
arcon vag)&?yelvben) és tudatzavar. Egyéb tlinetek lehetnek: heveny zavartsag, gércsrohamok
(epileps%, 6ma, valamint a kdvetkez6 tiinetek kombinacidja: 1az, szapora l1égzés, verejtékezés,

ség és aluszékonysag vagy almossag, lasstbb szivverés, félrenyelés, magas, ill. alacsony

izom
véﬁs, szivritmuszavar. Azonnal értesitse kezelGorvosat vagy a korhazat, ha a fenti tiinetek
barmglyikét tapasztalja. Mutassa meg az kezeléorvosnak gyogyszere dobozat.

Ha elfelejtette bevenni az Olanzapin Apotexet
Vegye be a kovetkezd tablettat, mihelyt eszébe jut. Ne vegyen be kétszeres adagot ugyanazon a napon.

Ha idé elétt abbahagyja az Olanzapin Apotex szedését
Ne hagyja abba a gydgyszer szedését, ha mar jobban érzi magéat. Fontos, hogy mindaddig folytassa az
Olanzapin Apotex szedését, amig azt kezeléorvosa javasolja.



Ha hirtelen abbahagyja az Olanzapin Apotex szedését, el6fordulhat verejtékezés, almatlansag,
remegés, nyugtalansag vagy hanyinger és hanyas. Kezel6orvosa javasolhatja az adagok fokozatos
csokkentését a kezelés befejezése elott.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezelborvosat vagy gyogyszerészét. . Q

>
&

4. Lehetséges mellékhatasok Q

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azo@%’ em
mindenkinél jelentkeznek.
<
Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbiakat tapasztalja: N
- szokatlan mozgéasok (gyakori mellékhatas, 10-bél legfeljebb 1 bete Quelentkezhet)

kilondsen az arcon és a nyelv izmainal; q&

vérrogok a vénakban (nem gyakori mellékhatés, 100-bél legfelje

klondsen az alsé végtagokban (a tlinetek kdzé tartozik az alsg ag duzzanata, fajdalma és

pirossaga), melyek a vérereken at eljuthatnak a tiidébe, mell fajdalmat és nehézlégzést
okozva. Ha ezen tiinetek kdzil barmelyiket észleli, azong forduljon kezeléorvoshoz;

betegnél jelentkezhet),

laz, szapora légzés, verejtékezés, izommerevség es aluszékonysag ill. aimossag egydittes
jelentkezése (ennek a mellékhatasnak a gyakorisaga % elkezésre all6 adatokbol nem
allapithat6 meg). ,\/

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-b&1 egynél tobb be\»@nel jelentkezhetnek) kozé tartozik: a
stlygyarapodas, az almossag és a prolaktinszintek empglkedése a vérben. A kezelés korai szakaszaban
elofordulhat szédiilés vagy ajulas (lassu szivverés iilondsen fekvo vagy 1il6 helyzetbol torténd
felallaskor. Ez tobbnyire magatol elmulik, ame\&n nem, értesitse kezeldorvosat.

Gyakori mellékhatésok (10-bél legfeljebb l‘b@gnel jelentkezhetnek) kozé tartozik: bizonyos
veérsejtek, kering6 zsirok szintjének valto tovabbé a kezelés korai szakasz&ban a majenzimszintek
atmeneti emelkedése, a cukorszint név @se a vérben és a vizeletben, a hugysav- és a kreatinin-
foszfokinazszint emelkedése a vérbege@ éhségérzés fokozddasa, szédilés, nyugtalansag, remeges,
szokatlan mozgasok (diszkinéziék) krekedés, szjszarazsag, kitlités, erbtlenség, nagyfoku faradtsag,
vizvisszatartas, mely a kezek, bokék vagy a labfejek duzzanatahoz vezet, 14z, iziileti fajdalom és
szexualis zavarok, mint példa emi vagy csokkenése férfiaknal és n6knél vagy merevedési zavar

férfiaknal. @

: (100-bdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezhet) kézé tartozik:
tilérzékenységi reakcigpl. ajak- és torokduzzanat, viszketés, kilités); cukorbetegség vagy annak
rosszabbodasa, aml ésefenkén ketoaciddzissal (ketontestek jelentek meg a vérben és a vizeletben) vagy
komaval jart gor\to’hamok altalaban a koéreldzményben is szerepld gorcsrohamokkal (epilepsziaval);
gorcsok (beleértve a szemmozgasokét is); nyugtalan Iab szindréma,

adogas; lassu szivverés, fényérzékenység, orrvérzés; hasi fesziilés; fokozott

as; emlékezetvesztés, vagy feledékenység, vizelet inkontinencia (vizeletvisszatartasi
vizelési képtelenség, hajhullas, a menstruécios ciklusok hianya vagy révidulése, és az
emld apcsolatos eltérés férfiaknal és n6knél, mint példaul a koros tejelvalasztas vagy koros
megnréyekedés.

?ﬁka mellékhatasok (1000-bél legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek) kozé tartozik: a normal
testhomérséklet csokkenése, szivritmuszavar, tisztazatlan eredet, hirtelen halal,
hasnyalmirigygyulladas, mely sulyos hasi fadalmat, lazat és hanyingert okoz, majbetegség a bor és a
szemfehérje sargasaganak formajaban, izombetegség, tisztazatlan fajdalmak forméajéban, és a
himvessz6 tartds és/vagy fajdalmas merevedése.
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A rendkiviil ritka mellékhatasok kdzé tartoznak az olyan sulyos allergias reakcidk, mint az
eozinofiliaval és szisztémas tlinetekkel jar6 gyégyszerreakciéo (DRESS-szindroma). A DRESS-
szindroma kezdetben influenzaszeri tiineteket mutat az arcon jelentkez6, majd tovabbterjedd
kiltésekkel, 1azzal, megduzzadt nyirokcsomokkal, a vérvizsgalatokon kimutatott, megemelkedett
majenzimszintekkel, valamint az egyik fehérvérsejttipus elszaporodasaval (eozinofilia).

Demencidban szenvedd id6s betegeknél olanzapin szedésekor felléphet agyi érkatasztrdfa, é’
tid6gyulladas, vizelettartasi nehézség, elesés, nagyfoku faradtsag, latasi érzékcsalddasok, “%,
testhomérséklet emelkedés, borpir és jardszavar. Néhany halalos kimenetii esetet is jelentette en
az adott betegcsoportban. Q

Az Olanzapin Apotexkezelés ronthatja a Parkinsonkor tiineteit. @

Mellékhatasok bejelentése Q

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat vagy g@yszerészét. Eza
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vopatkezik. A
mellékhatasokat kdzvetlentl a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelé talalhato
elérhetdségeken keresztill. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzéj@bt ahhoz, hogy minél tébb

informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasay, csolatban.
)
. , . N
5. Hogyan kell az Olanzapin Apotexet tarolni? /3
X
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando! ,\ib
A dobozon és buborékcsomagolason a Felhasznalhato felirat utan feltiintetett lejarati id6 utan ne

szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hénap@olsé napjara vonatkozik.

AY

Ez a gydgyszer nem igényel killdnleges tarolast

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyyggt? vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar n@) sznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elsegitik
a kornyezet védelmeét. O

6.  Acsomagolas tartalma @yeb informaciok
\

Mit tartalmaz az Olanzap'ggf)otex

A készitmény hatéanyagaq{ olanzapin.

. Minden Olanzapin Apetex 5 mg szajban diszpergél6do tabletta 5 mg olanzapint tartalmaz.
Minden Olanzapl otex 10 mg szajban diszpergalddé tabletta 10 mg olanzapint tartalmaz.

Minden Olanz Apotex 15 mg szajban diszpergalodo tabletta 15 mg olanzapint tartalmaz.
«  Minden Olanz;'nf in Apotex 20 mg széjban diszpergal6do tabletta 20 mg olanzapint tartalmaz.

Egyéb ésszett?&ék mannit (E421), mikrokristalyos celluloz, karmelloz-kalcium, szukral6z,
magnéziu earat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid.

\ . . s ,
Mily QOZ)OIanzapln Apotex killeme és mit tartalmaz a csomagoléas
Szﬁ{ejezéssel szajban diszpergalddo tablettanak hivjuk az olyan tipusu tablettakat, amelyek
kdzvegtlenil a szajban oldodva konnyitik a lenyelést.

Az Olanzapin Apotex 5 mg szajban diszpergalodo tabletta kerek, sarga, lapos, sugaras szélt, az
egyik oldalan *APO’ a méasik oldalan ’5’, felette "OL’ jelzéssel ellatva.

Az Olanzapin Apotex 10 mg szajban diszpergalodo tabletta kerek, sarga, lapos, sugaras sz¢li, az
egyik oldalan ’APQ’ a masik oldalan *10', felette "OL’ jelzéssel ellatva.

Az Olanzapin Apotex 15 mg szajban diszpergalddo tabletta, kerek, sarga, lapos, sugaras széli, az
egyik oldalan *APO’ a méasik oldalan *15’, felette “OL” jelzéssel ellatva.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Az Olanzapin Apotex 20 mg szajban diszpergalddo tabletta, kerek, sarga, lapos, sugaras sz&li, az
egyik oldalan “APO” a masik oldalan *20’, felette "OL”’ jelzéssel ellatva.

Az Olanzapin Apotex 5 mg és 10 mg szajban diszpergalddé tabletta 28 db, 56 db vagy 98 db
tablettat tartalmazo buborékcsomagoléasban keriil forgalomba.
- Az Olanzapin Apotex 20 mg széjban diszpergal6dé tabletta 28 db avgy 56 db tablettat tartalmagiél

buborékcsomagolasban kertl forgalomba. Q
Az Olanzapin Apotex 15 mg szajban diszpergalddo tabletta 28 db tablettat tartalmazo “0
buborékcsomagolasban keril forgalomba. (3\,
Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba. @q
A forgalomba hozatali engedély jogosultja @
<
Apotex Europe B.V. . \A
Baarnsche Dijk 1 Q
3741 LN Baarn b
Hollandia Q@
Gyarto Q/Q
APL Swift Services (Malta) Ltd. N
HF26 Hal Far Industrial Estate, /}
Hal Far, Birzebbugia, X
BBG 3000, Mlta. ,\/’O
A készitmenyhez kapcsol6do tovabbi kerdéseivel fordelfon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez: >
Belgié/Belgique/Belgien mbourg/Luxemburg
NV Apotex SA Apotex SA
Tél/Tel:(32) 475.35.40 N él/Tel:(32) 475.35.40
Boarapust Magyarorszag
Apotex Europe B.V. é Apotex Europe B.V.
ten. (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33

Ceska republika A Malta

. ) Apotex Europe B.V.
Aurovitas, spol. sr.0.Tel: (42‘ 34.705.721 Tel: (31) 35. 542.99. 33

Danmark 130 Nederland

Apotex Europe B.V. ,\> Apotex Nederland B.V.

TIf.: (31) 35. 542.99. 83 Tel: (31) 71. 52.43.100

Deutschland < Norge

Apotex Europe BQ : Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35. 9.33 TIf.: (31) 35. 542.99. 33

Eesti ) Osterreich

Apotex e B.V. Apotex Europe B.V.

Tel: ( .542.99. 33 Tel: (31) 35.542.99. 33

EA sk(z Polska

Apaiex Europe B.V. Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.
vqx; (31) 35.542.99. 33 Tel: (048) 22.311.20.00

Espafia Portugal

Aurovitas Spain, S.A.U. Apotex Europe B.V.

Tel: (34) 91.630.86.45 Tel: (31) 35.542.99. 33
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France

NV Apotex SA

Tél: (32) 475.35.40
Hrvatska

Apotex Europe B.V..
Tel: (31) 35.542.99. 33

Ireland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

Island
Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33

Italia

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33
Kvnpog

Apotex Europe B.V.
TmA: (31) 35. 542.99. 33
Latvija

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 35. 542.99. 33

Roménia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenija K é’
Apotex Europe B.V. O

Tel: (31) 35. 542.99. 33 o’)\/

Slovenska republika @Q

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 @
<

Suomi/Finland
Apotex Europe B.V. \ \A
Puh/Tel: (31) 35. 542.99. 33 b@
Sverige Q
Apotex Europe B.V. 0)
Tel: (31) 35. 542.99. 33C
United Kingdom .
Apotex Europe B Q
Tel: (31) 35. 542.99. 33
,\/’b
NN
(Y

A betegtajékoztato legutobbi feIUIvizsgéIatan@ié\tuma: {EEEE/HH}
A gyogyszerrél részletes informacié az Eurép@' yogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. >


http://www.ema.europa.eu/

