I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Olazax 5 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg olanzapin tablettanként.
Ismert hatasu segédanyag: 0,23 mg aszpartam tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta
Sarga szinii, kerek, lapos, metszett éli tabletta az egyik oldalon ,,B” mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Felnéttek
Az olanzapin schizophrenia kezelésére javallt.

Azoknal a betegeknél, akik a kezdeti terapiara jol reagaltak, az olanzapin a klinikai javulas
fenntartasaban is hatékonynak bizonyult a fenntart6 kezelés alatt.

Az olanzapin kozepes foku, illetve stilyos manias epizdd kezelésére javallt.

Az olanzapin a visszaesés megel6zésére is javallt azoknal a bipolaris zavarban szenvedo betegeknél, akik
a manias epizod soran reagaltak az olanzapin-kezelésre (1asd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Felnéttek
Schizophrenia: Az olanzapin ajanlott kezd6 do6zisa 10 mg/nap.

Maniés epizod: kezd6 doézis monoterapidban 15 mg/nap egyszeri adagban, vagy kombinalt terapiaban
10 mg/nap (lasd 5.1 pont).

A visszaesés megel6zése bipolaris zavarban: Az ajanlott kezd6 dé6zis 10 mg/ nap. Azoknal a
betegeknél, akik a méanias epizod kezelésére olanzapint kapnak, a visszaesés megeldzésére
ugyanekkora dozissal a terapia folytatasa javasolt. Ha egy jjabb manias, kevert vagy depressziv
epizod 1ép fel, az olanzapin—kezelést folytatni kell (a dozis megfeleld kivalasztasaval), a hangulati
tiineteknek klinikailag megfeleld kiegészitd terapiaval, ha klinikailag indokolt.

Schizophrenia, manias epizdd és a bipolaris zavar kiujulasanak megel6zésének kezelése soran a napi
adagot az egyéni klinikai kép alapjan lehet modositani az 5-20 mg/nap doézistartomanyban. Az ajanlott
kezdd dozisndl nagyobb adagot csak a klinikai allapot megfeleld ujraértékelése utan tandcsos adni és
rendszerint legaldbb 24 6ras idokozonként térténjen. Az olanzapin étkezéstdl fiiggetleniil szedhetd,
mivel a taplalék nem befolyasolja a felszivodasat. A kezelés befejezésekor megfontolandé az adagok
fokozatos csokkentése.



Specialis populacidok

ldosek
Alacsonyabb kezd6 dozis (5 mg/nap) altalaban nem sziikséges, azonban 65 éves és idosebb betegek
esetében mérlegelendd, ha klinikai tényezok indokoljak (lasd 4.4 pont).

Vese- és/vagy mdajkdrosodds

Alacsonyabb kezdd dozis (5 mg) alkalmazasa mérlegelendd ilyen betegeknél. Kozepes foku
majelégtelenség (cirrhosis, Child-Pugh stadium A vagy B) eseteiben a kezd6 dozis 5 mg legyen, amit
csak kell6 elovigyazatossaggal ajanlott emelni.

Dohanyzok

A kezd0 dozist és a dozistartomanyt nem indokolt rutinszeriien modositani a nemdohanyzok esetén a
dohéanyzokhoz képest. A dohanyzas fokozhatja az olanzapin metabolizmusat. Klinikai ellen6rzés
javasolt és sziikség esetén megfontolhatd az olanzapin adagjanak emelése (lasd 4.5 pont).

Amennyiben egyszerre tobb tényez0d is jelen van, ami a metabolizmust lassithatja (n6i nem, idds kor,
nemdohanyzas), alacsonyabb kezd6 adagot tanacsos valasztani, és ezen betegeknél a dozis emelése
(amennyiben sziikséges), Ovatossagot igényel.

(Lasd 4.5 és 5.2 pont)

Gyermekek

Az olazapin nem javasolt gyermekek és 18 év alatti serdiill6k szamara a biztonsagossagra €s a
hatasossagra vonatkozo adatok hianya miatt. Serdiilé betegek bevonasaval tortént rovid ideig tartd
vizsgalatokban nagyobb mértékii testtomeg-ndvekedést, lipidszint- és prolaktinszint-valtozasokat
jelentettek, mint a felnott betegek vizsgalataiban (lasd 4.4, 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
Zart zugu glaucoma ismert kockazata.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az antipszichotikus kezelés soran a beteg klinikai allapotanak javuldsa tobb naptol néhany hétig
tarthat. Ezen idGszak alatt a beteget szorosan ellendrizni kell.

Demenciaval 6sszefliggd pszichdzis és/vagy viselkedési zavarok

Az olanzapin alkalmazasa a mortalitas novekedése, valamint a cerebrovascularis katasztrofa kockazata
miatt demenciaval 0sszefiiggd pszichozis és/vagy viselkedési zavarokban szenvedd betegeknél nem
javasolt. A demenciaval kapcsolatos pszichozisban és/vagy viselkedési zavarban szenved6 idds
betegek (atlagos életkor 78 év) placebo-kontrollos (6-12 hét id6tartamr) klinikai vizsgalatai soran az
olanzapinnal kezelt betegek haldlozasanak incidenciaja kétszer magasabb volt a placeboval kezelt
betegekénél (sorrendben: 3,5% vs. 1,5%). A halalozas magasabb incidencidja nem fiiggott 6ssze az
olanzapin adagjaval (az atlagos napi adag 4,4 mg) vagy a kezelés idotartamaval. Azok a kockazati
tényezOk, amelyek ebben a betegpopuldcidban hajlamosithatnak a mortalitas novekedésére, a
kovetkezok: 65 év feletti életkor, dysphagia, sedatio, alultaplaltsdg és dehidracio, tiidobetegségek (pl.
pneumonia aspiratiéval vagy anélkiil) vagy benzodiazepinek egyidejii hasznalata. Azonban az
olanzapinnal kezelt betegek halalozasi incidenciaja ezektol a kockazati tényezoktol fiiggetleniil
magasabb volt, mint a placeboval kezelt betegekeé.

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 nemkivénatos események incidencidja hdromszor magasabb
volt, mint a placeboval kezelt betegeknél (sorrendben: 1,3% vs 0,4%). Minden, olanzapinnal és
placeboval kezelt betegnél, akinél cerebrovascularis esemény jelentkezett, voltak el6zetesen fennallo
kockazati tényezok. A 75 év feletti életkor és a vascularis/kevert demencia — az olanzapin-kezelés



tekintetében — a cerebrovascularis nemkivanatos események szempontjabol kockazati tényezéknek
bizonyultak. Az olanzapin hatasossaga nem volt bizonyitott ezekben a vizsgalatokban.

Parkinson-kor

Parkinson-koros betegeknél a dopamin-agonista kivaltotta pszichozis kezelésére az olanzapin
alkalmazasa nem javasolt. A klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran jelezték a Parkinson-kor
tiinetegytittesének és a hallucinacidknak a romlasat, gyakrabban, mint placebo-kezelés mellett (1asd
4.8 pont), és a pszichotikus tiinetek kezelésében az olanzapin nem volt hatékonyabb a placebonal.
Ezekben a vizsgalatokban kezdeti kovetelmény volt, hogy a betegek allapota a Parkinson elleni
(dopamin-agonista) gyogyszerek legalacsonyabb hatékony adagja mellett stabil legyen, és az egész
vizsgalat soran ugyanazokat a Parkinson elleni gyogyszereket és adagolasokat kapjék. Az olanzapin-
kezelést napi 2,5 mg-os adaggal kezdték €s a vizsgald megitélése alapjan legfeljebb napi 15 mg-os
adagig titraltak.

Neuroleptikus malignus syndroma (NMS)

Az NMS egy potencialisan életveszélyes allapot, melyet a neuroleptikumok alkalmazasaval
kapcsolatban irtak le. NMS el6fordulasat ritkan olanzapin-kezelés kapcsan is jelentettek. Az NMS
klinikai jelei: hyperpyrexia, izomrigiditas, megvaltozott tudatallapot és a vegetativ instabilitas jelei
(szabalytalan pulzus vagy ingadozé vérnyomas, tachycardia, verejtékezés és cardialis dysrhythmia). A
tovabbi jelek kozé tartozhat az emelkedett kreatin-foszfokinaz szint, a myoglobinuria
(rhabdomyolysis) és az akut veseelégtelenség. NMS-ra jellemz0 jelek és tiinetek észlelésekor, illetve
ismeretlen eredetil, az NMS klinikai megnyilvanulasai nélkiil fennalld6 magas laz esetén minden
neuroleptikumnak, koztiik az olanzapinnak az adagolésat is fel kell fiiggeszteni.

Hyperglykaemia és diabetes

crer

amely esetenként ketoacidosissal vagy kdmaval szovodott €s néhany esetben haléllal végz6dott (1asd
4.8 pont). Néhanyszor beszamoltak ezt megeldz6 testtomeg-novekedésrdl, ami hajlamositd tényezo
lehet. Megfeleld klinikai ellenérzés ajanlott az antipszichotikumokra vonatkozo iranyelvek szerint, pl.
a vércukorszint mérése a kezelés megkezdése elbtt, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és
azt kovetden évente. Antipszichotikus hatasti gyogyszerekkel (beleértve a OLAZAX-t) 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 tényezoivel
rendelkezd betegeket rendszeresen ellenérizni kell, hogy vércukorszint szabalyozasuk nem
rosszabbodott-e. Rendszeresen ellendrizni kell a testtomeget, pl. a kezelés megkezdése elétt, 4, 8 és 12
héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan €s azt kovetden negyedévente.

Lipidszintek valtozasai

Placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban a lipidszintek nemkivanatos valtozasait észlelték az
olanzapinnal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A lipidszintek valtozasait klinikailag megfelel6 modon
kell kezelni, kiilondsen a dyslipidaemias betegeknél és a lipid-anyagcserezavar kockazati tényezoivel
rendelkezd betegeknél. Antipszichotikus hatasu gyogyszerekkel kezelt betegeknél (beleértve a Olazax-
t) az antipszichotikumokra vonatkozo6 iranyelveknek megfeleléen rendszeresen ellendrizni kell a
lipidszinteket, pl. a kezelés megkezdése elott, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és azt
kovetden 5 évente.

Antikolinerg hatas

Mig az olanzapin in vitro antikolinerg hatast mutatott, a klinikai vizsgalatok soran szerzett
tapasztalatok szerint az ezzel 0sszefiiggd események incidencidja alacsony volt. Mindazonaltal, mivel
kisérdbetegségekben szenvedd betegek olanzapin-kezelésével kapcsolatban kevés a klinikai
tapasztalat, ezért 6vatossag sziikséges prostata hypertrophidban, paralytikus ileusban és hasonlo
allapotokban.

Majmiikodés

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

Az olyan betegeknél, akiknél az ALT és/vagy az AST emelkedett, akiknél a majkarosodas okozta
panaszok ¢és tiinetek jelentkeznek, akiknél a maj korlatozott funkcionalis rezervkapacitasaval jaro
allapot all fenn, és az olyan betegeknél, akiket potencialisan hepatotoxikus gyogyszerekkel kezeltek,



elovigyazatossag sziikséges és kontrollvizsgalat elvégzésérol kell gondoskodni. Amennyiben hepatitis
igazolhat6 (beleértve a hepatocellularis, cholestasissal kisért vagy kevert tipust majkarosodast), az
olanzapin-kezelést abba kell hagyni.

Neutropenia
El6vigyazatossag sziikséges a kovetkezo esetekben: barmely okbol kialakult leukopenia és/vagy

neutropenia, ismerten neutropeniat okozo gyogyszeres kezelés, gyogyszer altal kivaltott
csontvelddepresszid/toxicitas a korelézményben, tarsbetegség altal kivaltott csontvelddepresszio,
sugar- vagy kemoterapia, hypereosinophiliaval jaré vagy myeloproliferativ korképek. Olanzapin és
valproat egyiittes alkalmazasakor gyakran irtak le neutropéniat (1asd 4.8 pont).

A kezelés abbahagyésa
Az olanzapin-kezelés hirtelen leallitasat kovetden ritkan (>0,01% és <0,1%) a kdvetkez6 akut
tiinetekrdl szamoltak be: verejtékezés, almatlansag, tremor, nyugtalansag, hanyinger vagy hanyas.

QT szakasz
Klinikai vizsgalatokban jelentés QTc megnyulas (Fridericia szerinti QT korrekcio [QTcF]

>500 millisecundum [msec] barmikor a vizsgélat soran, azoknal a betegeknél, akiknél a kiinduldskor a
QTcF<500 msec volt) nem gyakran (0,1% - 1%) fordult el6 az olanzapinnal kezelt betegeknél, és a
tarsul6 cardialis eseményekben nem volt szignifikans eltérés a placebo-csoporthoz képest. Azonban
kell6 koriiltekintés sziikséges, ha az olanzapint egyéb QTc-megnyulast okoz6 gyogyszerrel adjak
egylitt, kiilondsen idés korban, valamint velesziiletett hosszi QT-szindromas betegeknél, pangasos
szivelégtelenségben, szivizom hypertrophidban, hypokalaemiaban vagy hypomagnesaemidban.

Thromboembolisatio

Az olanzapin-kezelés és a vénas thromboembolisatio (VTE) idébeni 6sszefliggésérol nem gyakran

(= 0.1% és < 1%) beszamoltak. A vénas thromboembolisatio és az olanzapin-kezelés kozott oki
Osszefliggést nem allapitottak meg. Mindazonaltal, mivel a schizophreniaban szenved6 betegeknél
gyakran észlelhetok a vénas thromboembolisatio szerzett kockazati tényezo6i, a vénas
thromboembolisatio minden lehetséges rizikofaktorat (pl. a betegek immobilizacidjat) azonositani kell,
és preventiv 1épéseket kell tenni.

Altalanos kézponti idegrendszeri hatés

Az olanzapin kézponti idegrendszeri hatasai miatt a centralisan hat6 egyéb gyogyszerekkel és
alkohollal valo egyiittes adasakor 6vatossag sziikséges. Az olanzapin in vitro mutatott dopamin-
antagonista hatdsa miatt antagonizalhatja a direkt vagy indirekt dopamin-agonistak hatasat.

Gorcsrohamok

Olanzapint csak kell6 koriiltekintéssel szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
gorcsroham vagy a gorcskiiszobot csokkento tényezok szerepelnek. Olanzapinnal kezelt betegeknél
nem gyakran leirtak gorcsrohamok el6forduldsat. A legtobb ilyen esetben szerepelt az anamnézisben
gorcsroham vagy annak rizikofaktorai.

Tardiv dyskinesia

Az egy évig vagy ennél rovidebb ideig tartd Gsszehasonlito vizsgalatokban olanzapin esetében a
kezelés soran kialakuld dyskinesia incidencidja statisztikailag szignifikdnsan alacsonyabb volt.
Mindazonaltal, hosszan tartd expozicié sordn a tardiv dyskinesia kialakulasanak kockéazata ndvekszik,
ezért a tardiv dyskinesia jeleinek vagy tiineteinek észlelése esetén mérlegelni kell az olanzapin
adagjanak csokkentését vagy a kezelés abbahagyasat. A terdpia megsziintetése utan ezek a tiinetek
atmenetileg sulyosbodhatnak, vagy éppenséggel csak utana jelentkezhetnek.

Orthostatikus hypotonia
Orthostatikus hypotoniat észleltek ritkan idds betegeknél az olanzapinnal végzett klinikai vizsgalatok
soran. 65 éves kor feletti betegeknél a vérnyomas rendszeres ellenérzése javasolt.

Hirtelen szivhalal

Az olanzapin forgalomba hozatalat kdveto jelentésekben hirtelen halaleseteket irtak le az olanzapint
alkalmazo6 betegeknél. Egy retrospektiv obszervacios kohorsz vizsgalatban az olanzapinnal kezelt
betegeknél megkozelitdleg kétszeres volt a feltételezett hirtelen szivhalal kockazata azokhoz a




betegekhez képest, akik nem szedtek antipszichotikumokat. A vizsgalatban az olanzapin kockazata
hasonlo volt egy Osszesitett elemzésben szerepld, atipusos antipszichotikumok kockazatahoz.

Gyermekek
Az olanzapin alkalmazésa nem javallt gyermekeknél és 18 éves kor alatti serdiiloknél. 13-17 éves

betegeket bevono vizsgalatok soran tobbféle mellékhatast jelentettek, beleértve a hizast, valtozasokat a
metabolikus paraméterekben és a prolaktinszintek emelkedéseit (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Fenilalanin

Az Olazax tabletta aszpartamot tartalmaz, ami fenil-alanin forras. Fenilketonuridban szenveddk
esetében artalmas lehet.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat csak felnétteknél végeztek.

Az olanzapin hatasat befolyasold potencialis interakciok

Az olanzapin a CYP1A2-n keresztiil metabolizalodik, ezért olyan vegyiiletek, melyek kifejezetten ezt
az izoenzimet indukaljak vagy gatoljak, befolyasolhatjdk az olanzapin farmakokinetikajat.

CYP1A2 indukcio

Dohanyzas, valamint karbamazepin-kezelés fokozhatja az olanzapin metabolizmusat, ami csokkent
olanzapin-koncentracidhoz vezethet. Csak enyhe, illetve kdozepes mértékii olanzapin clearance
novekedést észleltek. Ennek klinikai kovetkezményei valoszintlileg nem jelentOsek, de javasolt a
klinikai monitorozas, és sziikség esetén megfontolando az olanzapin adag emelése (lasd 4.2 pont).

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

Fluvoxamin alkalmazésat kdvetden az olanzapin Cnax értéke nemdohanyzé noknél atlagosan 54%-kal,
dohényzo férfiaknal 77%-kal nétt. Az olanzapin AUC értékének atlagos novekedése sorrendben 52%,
ill. 108% volt. Fluvoxamint vagy barmely méas CYP1A2 aktivitast gatlo szert, pl. ciprofloxacint szedd
betegeknél megfontoland6 az alacsonyabb kezdd olanzapin dézis 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 6raval kell alkalmazni.

A CYP2D6 inhibitor hatast fluoxetin, valamint savkdzombositok (aluminium, magnézium) vagy
cimetidin egyszeri adagja nem befolyasoltak jelentdsen az olanzapin farmakokinetik4jat.

Az olanzapin lehetséges hatasa egyéb gyogyszerekre
Az olanzapin antagonizalhatja a direkt és indirekt dopamin-agonistak hatasat.

Az olanzapin in vitro nem gatolja a f6 CYP450 izoenzimeket (pl. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). igy
kiilonosebb interakcié nem varhato, amit az in vivo vizsgalatok is igazoltak, melyek soran az olanzapin
nem befolyésolja a triciklikus antidepresszansok (melyek foként a CYP2D6-on keresztiil
metabolizalédnak), a warfarin (CYP2C9), a teofillin (CYP1A?2) és a diazepam (CYP3A4 és 2C19)
metabolizmusat.

Az olanzapin lititummal vagy biperidennel valo egylittadas esetén nem irtak le interakciot.

A valproat plazmaszintjének monitorozdsakor észlelt adatok nem utalnak arra, hogy egyideji
olanzapin-kezelés bevezetése utan a valproat adagjat modositani kellene.

Altalénos kozponti idegrendszeri hatds
Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik alkoholt fogyasztanak vagy olyan gydgyszereket
kapnak, melyek a kozponti idegrendszer depressziojat valthatjak ki.




Demenciaban szenvedd Parkinson-koros betegeknél az olanzapin egyidejii alkalmazéasa Parkinson-kor
elleni gyogyszerekkel nem javasolt (lasd 4.4 pont).

QTc szakasz

Ovatossag sziikséges, ha az olanzapint olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzik, amelyekrél ismert,
hogy a QTc-szakasz megnyuldsat okozzak (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6knél nem végeztek célzott és megfeleldéen kontrollalt klinikai vizsgalatokat. Amennyiben az

olanzapinnal kezelt beteg a terapia ideje alatt terhes lesz vagy terhességet tervez, értesitse
kezel6orvosat. Mindazonaltal, mivel a huméan tapasztalat korlatozott, terhesség alatt az olanzapin csak
akkor alkalmazhatd, ha a lehetséges elony indokolja a magzat lehetséges kockazatat.

Azoknal az 0jsziilotteknél, akik a terhesség harmadik trimeszterében antipszichotikumok szedésének
(beleértve az olanzapint) voltak kitéve, sziiletésiik utan fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis
és/vagy elvonasi tlinetek) jelentkezésének kockazata, amelyek valtozo stlyossaguak és idétartamuak
lehetnek. Beszamoltak izgatottsag, izomtdnus fokozodas, izomtonus csdkkenés, remegeés,
aluszékonysag, 1€gzési elégtelenség vagy taplalasi zavarok eldfordulasardl. Ezért az Gjsziilotteket
szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Szoptatas
Egészséges 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.

Termékenység
A termékenységre gyakorolt hatasok nem ismertek (lasd 5.3 pontban a preklinikai informaciot).

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

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Az olanzapin aluszékonyséagot és szédiilést okozhat, ezért a betegeket
figyelmeztetni kell a gépjarmiivezetés €s a veszélyes gépek kezelésének kockazatara.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Felndttek

A klinikai vizsgalatok soran az olanzapin alkalmazasaval kapcsolatosan megfigyelt leggyakoribb
(a betegek > 1%-anal észlelt) mellékhatas az aluszékonysag, testtomeg-ndvekedés, eosinophilia,
prolaktin-, koleszterin-, vércukor- és triglicerid-szintek emelkedése (lasd 4.4 pont), glucosuria,
étvagyfokozodas, szédiilés, akathisia, parkinsonismus, leukopenia, neutropenia (lasd 4.4 pont),
dyskinesia, orthostatikus hypotonia, antikolinerg hatasok, a hepatikus aminotranszferazok
atmeneti, tiinetmentes emelkedése (lasd 4.4 pont), kiiités, gyengeség, faradtsag, 14z, arthralgia,
emelkedett alkalikus foszfatazszint, magas gamma-glutamiltranszferazszint, magas hiigysavszint,
magas kreatinin-foszfokinazszint és oedema volt.



A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglaldsa

A kovetkez6 tablazat a spontan jelentésekbdl szarmazo €s a klinikai vizsgalatok soran észlelt
mellékhatasokat és laboratdriumi vizsgalati eredményeit sorolja fel. Az egyes gyakorisagi
kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra. A felsorolt
gyakorisagi kategéridk meghatarozasa a kovetkezo: 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 allapithatdé meg).

Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Eosinophilia Thrombocyto-
Leukopenia'® penial!

Neutropenia!?

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

| Talérzékenység!!
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Testtomeg- Koleszterinszint Diabetes kialakulasa Hypothermia!?
novekedés! emelkedése? vagy exacerbatioja,
Vércukorszintek | esetenként
emelkedése* ketoacidosissal vagy
Trigliceridszint kémaval szovodve,
emelkedése®> beleértve néhany
Glucosuria halallal végzddo6 esetet
Etvagyfokozodas | (lasd 4.4 pont)!!
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Aluszékonysag Szédiilés Gorcsrohamok, Neuroleptikus
Akathisia® amelyek kapcsan a malignus
Parkinsonismus® | legtobb esetben az szindréma (lasd
Dyskinesia® anamnézisben szereplé | 4.4 pont)'?
gorcsrohamrol vagy a | A kezelés
gorcsrohamok leallitasat
kockazati tényez6irdl kovet6 tinetek”
szamoltak be!! 12

Dystonia (beleértve az
oculogyriat is)!!
Tardiv dyskinesia'!

Amnesia’

Dysarthria

Dadogas!!

Nyugtalan lab

szindroma'!

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Bradycardia Kamrai

QT.-megnyulas (lasd tachycardia/

4.4 pont) fibrillacio,
hirtelen
bekovetkezd
halal (1asd
4.4 pont)'!

Erbetegségek és tiinetek

Orthostatikus
hypotonia!?

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




Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
ismert
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
| | Orrvérzés’ |
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Enyhe, atmeneti | Hasi distensio’ Pancreatitis!!
antikolinerg Fokozott
hatasok beleértve | nyalelvalasztas'!
a székrekedést és
a sz4jszéarazsagot
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Hepatikus Hepatitis
aminotransz- (beleértve a
ferazok (ALT, hepatocellularis,
AST) cholestasissal
aktivitasanak kisért vagy
atmeneti, kevert tipust
tiinetmentes majkéroso-
emelkedése, dast)!'!
leginkabb a
kezelés elején
(lasd 4.4 pont)
A bdr és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Kitités Fényérzékenységi Gyogyszer-
reakcio reakcio
Hajhullas €0zino-
filiaval és
szisztémas
tiinetekkel
(DRESS
szindréma)
A csont-€és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Arthralgia’ Rhabdomyo-
lysis!!
Vese- és hugynti betegségek és tiinetek
Vizelet inkontinencia
Vizeletretencio
Nehezebben indulo
vizeletiirités'!
A terhesség, a gyermekagyi és a perinatalis idoszak alatt jelentkezo betegségek
és tiinetek
Ujsziilott-
kori
gyogyszer
megvonasi
szindréma
(lasd 4.6
pont)

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Erectilis
dysfunctio
férfiaknal
CsoOkkent libido-
férfiaknal és
noknél

Amenorrhoea

Emldk
megnagyobbodasa
Galactorrhoea néknél
Gynaecomastia/emlék
megnagyobbodasa

férfiaknal

Priapismus'?

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

| Gyengeség




Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
ismert

Faradtsag
Oedema
L4z'0

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Emelkedett Alkalikus Osszbilirubinszint
prolaktinszintek® foszfataz emelkedése
emelkedése!”
Magas kreatin-
foszfokinaz-
szint'!

Magas gamma-
glutamil-
transzferdz-szint!'®
Magas
hagysavszint!”

' Klinikailag jelentds testtomeg-ndvekedést figyeltek meg minden kiindulési testtémeg index (BMI)
kategoriaban. Rovid tava kezelést kovetden (median idétartam 47 nap) az olanzapin-expoziciot
megeldz6 testtomeg > 7%-o0s ndvekedése nagyon gyakori (22,2%), > 15%-o0s novekedése gyakori
(4,2%) és > 25%-o0s novekedése nem gyakori (0,8%) volt. Hosszutava (legalabb 48 hetes) expozicid
esetén nagyon gyakori volt a betegek expoziciot megel6zo testtomegének > 7%, > 15% és > 25%-o0s
novekedése (64,4%, 31,7% illetve 12,3%).

2 Az éhomi lipidértékek (6sszkoleszterin, LDL-koleszterin és trigliceridek) atlagos emelkedése
nagyobb volt azoknal a betegeknél, akiknél az olanzapin expoziciot megel6zden nem volt a lipid
anyagcsere zavarara utalo lelet.

3 Az olanzapin expozicidt megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 5,17 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 6,2 mmol/l). Az olanzapin expozicidt megeldzd hatarérteken 1&vo
¢homi koleszterinszint (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 6,2 mmol/l) nagyon
gyakori volt.

4 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 5,56 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (= 7 mmol/l). Az olanzapin expoziciot megel6zo hatarértéken 1€vo
¢homi vércukorszint (> 5,56 - < 7 mmol/l) magas szintre emelkedése (= 7 mmol/l) nagyon gyakori
volt.

> Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 1,69 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 2,26 mmol/l). Az olanzapin expoziciot megel6z6 hatarértéken
1évé éhomi trigliceridszint (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 2,26 mmol/1)
nagyon gyakori volt.

6 A klinikai vizsgalatok soran a parkinsonismus ¢és dystonia incidencidja szam szerint magasabb volt az
olanzapinnal kezelt betegek korében, mint a placebo-csoportban, azonban statisztikailag nem volt
szignifikéans kiilonbség. Az olanzapinnal kezelt betegekben ritkabban fordult el6 parkinsonismus,
akathisia és dystonia, mint a haloperidol titralt dozisaival kezelteknél. Mivel az el6zetesen fennallo
individualis akut és tardiv extrapyramidalis mozgaszavarokrdl nem all rendelkezésre részletes
informacio, e pillanatban még nem jelentheto ki, hogy az olanzapin kisebb mértékben okoz tardiv
dyskinesiat és/vagy mas tardiv extrapyramidalis tiineteket.

7 Az olanzapin-kezelés hirtelen leallitasat kovetGen jelentettek akut tiineteket, mint pl. verejtékezést,
almatlansagot, tremort, nyugtalansagot, hanyingert és hanyast.

% A legfeljebb 12 hétig tarto klinikai vizsgalatok soran a vizsgalat megkezdésekor normal
prolaktinszintii, olanzapinnal kezelt betegek megkozelitdleg 30%-4nal haladtdk meg a
prolaktin-plazmakoncentraciok a normalérték fels6 hatarat. Ezeknek a betegeknek a tobbségénél az
emelkedés altalaban enyhe volt, és a normalérték felsé hataranak kétszerese alatt maradt.
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? Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepl6 klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatas.

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

T A forgalomba-hozatalt kovetd spontan jelentésekbdl azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integralt Adatbazis felhasznalasaval meghatarozott gyakorisaggal jelentettek.

12 A forgalomba-hozatalt kdvetd spontan jelentésekbdl azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integralt Adatbazis felhasznéalasaval, a 95%-os konfidencia intervallum felsé hatarértékénél becsiilt
gyakorisaggal jelentettek.

Hosszu tavi expozicid (legalabb 48 hét)

Az 1d6 mulasaval nétt azon betegek aranya, akiknél a testtomegben, gliikdz-értékben, teljes
LDL/HDL-koleszterin értékben vagy a triglicerid-értékekben kedvezdtlen, klinikailag szignifikans
valtozasok léptek fel, Azoknal a feln6tt betegeknél, akik kezelése 9-12 honapig tartott, az atlagos
vércukorszint emelkedés mértéke kb. 6 honap utan lelassult.

Tovabbi informacidk specialis populacidkrol

Demenciaban szenved6 idds betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran az olanzapin-kezelés a
halalozas magasabb incidencigjaval €s cerebrovascularis mellékhatasokkal tarsult a placebohoz képest
(lasd 4.4 pont). Ebben a betegcsoportban az olanzapin hasznalataval kapcsolatos nagyon gyakori
mellékhatasok a jaraszavar és az elesések voltak. Gyakran figyeltek meg tiidégyulladast,
testhomérséklet emelkedést, levertséget, erythemat, vizualis hallucinaciokat és vizelet inkontinenciat.

Parkinson betegséggel Osszefiiggd, gyogyszer-(dopamin agonista) indukalta pszichozisban szenvedd
betegek klinikai vizsgalatai soran, a parkinsonos tiineteegytittes és a hallucinaciok sulyosbodasat
figyelték meg nagyon gyakran és stirlibben, mint placebo esetében.

Egy, a bipolaris maniaban szenvedd betegek bevonasaval késziilt klinikai vizsgélat soran valproat és
olanzapin egyiittes alkalmazésa esetén a neutropenia incidencidja 4,1% volt, amit eldsegithetett a
valproat magas vérszintje. Olanzapin és litium vagy valproat egyiittes adasakor gyakrabban (=10%)
fordult el6 tremor, szdjszarazsag, étvagyfokozodas és testtomeg-ndvekedés. Gyakran jeleztek
beszédzavart is. Olanzapin és litium vagy divalproex egyiittes adasakor az akut (legfeljebb 6 hétig
tartd) kezelés alatt a betegek 17,4%-anal fordult el6 a kiindulasi testtdmeg >7%-o0s novekedése.
Hosszu tava (legfeljebb 12 honapig tartd) olanzapin-kezelés soran, amikor a bipolaris zavarban
szenvedo betegek visszaesésének megakadalyozasa volt a cél, a betegek 39,9%-anal fordult el6 a
kiindulasi testtomeg >7%-0s ndvekedése.

Gyermekek
Az olanzapin nem javallt gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilok kezelésére. Bar nem végeztek olyan

klinikai vizsgalatokat, melyek a serdiiloket felndttekkel hasonlitottak volna Ossze, a serdiilok
bevonasaval végzett vizsgalatok adatait 6sszehasonlitottak a felnétt vizsgalatok adataival.

A kovetkez6 tablazat azokat a mellékhatasokat foglalja 6ssze, melyeket gyakrabban jelentettek serdiilo
(13-17 éves) betegeknél, mint felndtteknél, illetve azokat a mellékhatasokat, melyeket csak serdiild
betegek bevonasaval végzett rovid tavu klinikai vizsgalatok soran azonositottak. Klinikailag jelentds
testtomeg-novekedés (> 7%) eldfordulasa gyakoribbnak tlinik a serdiil6 populdcioban a hasonlo
expozicionak kitett felnéttekhez képest. A testtomeg novekedés nagysaga €s azon serdiild betegek
aranya, akiknél klinikailag szignifikans testtomeg ndvekedés Iépett fel, nagyobb volt hosszitava
expozicio (legalabb 24 hét) esetén, mint a rovid tava kezelésnél.

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A felsorolt gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kdvetkez6d: Nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (21/100 — <1/10).
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Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Testtomeg-novekedés'?, emelkedett trigliceridszint'4, étvagyfokozodas.
Gyakori: Emelkedett koleszterinszint!?

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

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Szajszérazsag

Ma4j- és epebetegségek illetve tiinetek
Nagyon gyakori: Emelkedett hepatikus aminotranszferaz-aktivitas (ALT/AST; lasd 4.4 pont).

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori: Osszbilirubinszint csokkenése, emelkedett GGT-aktivitas, emelkedett
prolaktinszintek '¢.

13 Rovid tava kezelést kovetden (medidn id6tartam 22 nap) az olanzapin-expoziciot megelézd
testtomeg > 7%-o0s novekedése nagyon gyakori (40,6%), > 15%-o0s novekedése gyakori (7,1%) €s
> 25%-0s novekedése nem gyakori (2,5%) volt. Hosszutavu (legalabb 24 hetes) expozicio esetén a
betegek 89,4%-4nal ndtt az expoziciot megeldzo testtomeg > 7 Y%-kal, 55,3%-ndl nétt az expoziciot
megeldzo testtomeg > 15 %-kal és 29,1%-nal nétt az expoziciot megel6zo testtomeg > 25%-kal.

Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 1,016 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 1,467 mmol/l). Az olanzapin expozicidt megel6z6 hatarértéken
1évé éhomi trigliceridszint (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) magas szintre emelkedtek

(= 1,467 mmol/l).

15 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi koleszterin szint (< 4,39 mmol/l) magasra
emelkedését (> 5,17 mmol/l) gyakran észlelték. Az olanzapin expozicidt megel6zd hatarértéken 1évo
¢homi koleszterinszint (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) magasra emelkedése (> 5,17 mmol/l) nagyon gyakori
volt.

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

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelek és tiinetek

A taladagolas kapcsan nagyon gyakran (incidencia: >10%) megfigyelhetd tiinetek kozé tartozik a
tachycardia, az agitatio/aggresszivitas, a dysarthria, a kiilonb6z6 extrapyramidalis tiinetek és a
sedatiotol a comaig terjedd csokkent éberségi szint.

A tuladagolas egyéb, orvosilag jelentds kovetkezményei kéz¢ tartozik a delirium, konvulzid, coma,
esetleg neuroleptikus malignus szindréma, 1égzésdepresszio, aspiratio, hypertonia vagy hypotonia,
szivritmuszavarok (a tiladagolasok kevesebb, mint 2%-anal) €s keringés- és 1égzés leallas. Kozoltek
fatalis kimenetelt 450 mg akut tiladagolésa esetén is, azonban leirtak talélést megkdzelitdleg 2 g
oralis olanzapin akut tiladagolasat kovetden is.

Kezelés

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

A tlineti kezelést, valamint a vitalis funkciok monitorozasat a klinikai tiinetek alapjan kell végezni,
beleértve a hypotonia és a keringésosszeomlas kezelését és a 1égzés tamogatasat. Adrenalin, dopamin

12




vagy egyéb P-receptor stimulaldé sympathomimetikum alkalmazasa keriilend6, mivel ronthatjak a
fennall6 hypotoniat. A cardiovascularis rendszer monitorozasa sziikséges az esetleges ritmuszavarok
észlelése érdekében. A szoros orvosi feliigyeletet €s a monitorozast a beteg felépiiléséig kell folytatni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: pszicholeptikumok, diazepinek, oxazepinek, tiazepinek és oxepinek, ATC
kod NOSA HO3.

Farmakodinamias hatdsok
Az olanzapin antipszichotikus, antimanias €s hangulatstabilizald gydgyszer, amely szamos
receptorrendszeren keresztiil fejti ki széles farmakologiai hatasat.

A preklinikai vizsgalatokban az olanzapin a szerotonin- (SHT2a2c, SHT3, SHTs), a dopamin- (D, Do,
D3, D4, Ds), az M;-Ms kolinerg muszkarin-receptorok, tovabba az o;-adrenerg és a Hj-hisztamin
receptorokhoz kiilonbdz6 mértékben kotddott (Ki;<100 nM). E receptorkotddési profilnak
megfelelden allati viselkedési vizsgalatokban SHT-, dopamin- és kolinerg-antagonista hatasunak
bizonyult. In vitro és in vivo tesztekben az SHT,-szerotonin receptorokhoz nagyobb affinitassal
k&todott, mint a D,-dopamin receptorokhoz. Az elektrofiziologiai vizsgalatok szerint az olanzapin
szelektiven gatolta a mesolimbikus (A10) dopaminerg rendszert, mig csekély hatdsa volt a striatalis
(A9) extrapiramidalis rendszer motoros tevékenységére. Az olanzapin kisebb, catalepsiat még nem
okoz6 adagban (mely effektus a motoros mellékhatasokra utalna) alkalmazva csdkkentette a
kondicionalt elkeriilési viselkedésvalaszt, mely az antipszichotikus aktivitas jelzéje. Néhany mas
antipszichotikus szertdl eltéréen az olanzapin "anxiolytikus" tesztben noveli a valaszadast.

Egészséges onkénteseknél egyszeri oralis 10 mg adaggal végzett pozitronemisszios tomografia (PET)
vizsgalat soran az olanzapin az SHT»a-szerotonin receptorokhoz nagyobb affinitassal kotodott, mint a
D,-dopamin receptorokhoz. Ezenfeliil, a schizophrenias betegeknél végzett SPECT (egyfotonos
emisszios komputer tomografia) vizsgalat kimutatta, hogy az olanzapinra reagald betegeknél a
striatalis D,-dopamin receptorok gatlasa kisebb mértékii volt, mint néhany egyéb antipszichotikumra
és risperidonra reagdlo betegnél, mig a receptor-gatlas hasonld volt a klozapinra reagalo betegeknél.

Klinikai hatasossag
Kettd, két placeboval kontrollalt vizsgalatban és kettd, harom komparatorral kontrollalt, 6sszesen t6bb

mint 2900, mind pozitiv, mind negativ tiinetekkel bir6 schizophrenias beteget bevono klinikai
vizsgalatban az olanzapinhoz mind a pozitiv, mind a negativ tiinetek vonatkozasaban statisztikailag
szignifikdnsan nagyobb javulas tarsult.

Egy multinacionalis, kettds-vak, 0sszehasonlito vizsgalatban, amelybe schizophreniaban,
schizoaffektiv és rokon természetii betegségekben szenvedd betegeket (n=1481) vontak be, akik
kiilonb6z6 mértékben tarsuld depressziv tiineteket mutattak (a Montgomery-Asberg depresszids 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), dsszehasonlitva a haloperidollal

(3,1).

Bipolaris zavar manids vagy kevert epizddjaban 3 hetes kezelést kdvetden az olanzapin a placebonal
¢s a valproinsav natriumso6janal (divalproex) hatékonyabbnak bizonyult a manias tiinetek
csokkentésében. A manids és depressziv tiinetek mérséklddésének aranyat tekintve az olanzapin
hatékonysaga a 6. és 12. héten hasonl6 volt a haloperidoléhoz. Litiummal vagy valproattal minimum 2
hétig kezelt betegeknél a terapia 10 mg olanzapinnal torténd kiegészitése (az olanzapin litiumal vagy
valproattal torténd egylittes adagolasa) a manias tiineteket jobban csokkentette, mint a litium vagy
valproat monoterapia a 6. hét utan.

Egy 12 honapig tartd, kitijjuldst megel6z6 vizsgalatban, melyben a bevont manias epizédban 1€vo
paciensek koziil az olanzapin-kezelés hatdsara remissioba kertilt betegeket ezutan olanzapin- vagy

placebo-terapiara randomizaltak, az olanzapin a placebohoz képest statisztikailag szignifikdnsan
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hatékonyabb volt a bipolaris epizdd visszatérését elsddleges végpontként tekintve. Az olanzapin a
placebohoz képest statisztikailag szignifikans mértékben eldnydsebb volt a mania vagy a depressio
kiujulasat tekintve is.

Egy masodik, 12 honapig tartd, kigjulast megeldz6 vizsgalatban, melybe a bevont ménias epizédban
1év6 paciensek koziil az olanzapin és litium kombinalt kezelés hatasara remissioba keriilt betegeket
ezutan olanzapin vagy litium monoterapidra randomizaltak, az olanzapin statisztikailag nem volt
kevésbé hatdsos, mint a litium a bipolaris epizod visszatérését elsddleges végpontként tekintve
(olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

Egy 18 honapig tartdé kombinécios terapias vizsgalatban, melybe olanzapin és egy hangulatstabilizald
készitmény kombinacidjaval (littummal vagy valproattal) egyensulyba keriilt, méanias vagy kevert
epizddban 1évo betegeket vontak be, az olanzapin hosszatavia egyiittes adasa litiummal vagy
valproattal statisztikailag nem volt szignifikansan hatasosabb a litium vagy valproat monoterapiahoz
képest a bipolaris epizdd kitjulasanak késleltetésében, melyet a tiineti (diagnosztikus) kritériumok
szerint hataroztak meg.

Gyermekek
Kontrollos hatasossagi adatok serdiilok korében (13-17 éves korban) rovid tavi, schizophreniaban (6

hét) és bipolaris zavarhoz tarsulé maniaban (3 hét) végzett vizsgalatokra korlatozédnak , a
vizsgalatokba kevesebb, mint 200 serdiilot vontak be. Az olanzapint flexibilis adagolasban
alkalmaztak, 2,5 mg kezdeti adaggal és napi 20 mg-os adagig terjedéen. Az olanzapin-kezelés ideje
alatt a serdiilok testtomeg-novekedése szignifikdns mértékben nagyobb volt, mint a felnbtteké. Az
¢homi teljes koleszterin-, LDL-koleszterin-, triglicerid- és prolaktinszintek valtozasainak mértéke
(lasd 4.4 és 4.8 pont) serdiiléknél nagyobb volt, mint a felnétteknél. Nincsenek kontrollos adatok a
terapias hatas fenntartasara vagy a hosszu tavi biztonsagossagra vonatkozoan (lasd 4.4 és 4.8 pont). A
hosszl tdvu biztonsagossagra vonatkozo informécio elsdsorban nyilt, nemkontrollos adatokra
korlatozodik.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas
kdvetd 5-8. ordban éri el. Felszivodasat az étkezés nem befolyasolja. A teljes per os alkalmazas
biohasznosulasa az intravénaséhoz képest nem ismeretes.

Eloszlés
A vérplazmaban az (kb. 7-1000 ng/ml koncentracidig terjedd) olanzapin mintegy 93%-a fehérjékhez
kotodott. Az olanzapin elsésorban albuminhoz €s a savanyu a.i-glikoproteinhez kotddik.

Biotranszformacio

Az olanzapin a majban konjugacié és oxidacio utjan metabolizalodik. Fé keringé metabolitja, a
10-N-glukuronid szarmazék, nem jut at a vér-agy gaton. Metabolitjai, az N-dezmetil- és a
2-hidroximetil szarmazékai, melyek a citokrom-P450-CYP1A2 és P450-CYP2D6 enzimek
kozremiikodésével képzddnek, allatkisérletekben szignifikansan kisebb in vivo farmakologiai
hatastiak, mint az olanzapin. A farmakoldgiai hatast nagyrészt az anyavegytilet fejti ki.

Eliminacio
Per os alkalmazast kdvetden egészséges egyénekben az olanzapin atlagos eliminacios felezési ideje és
clearance értéke a nemtdl és az életkortdl fliggden valtozik.

Egészséges idéskor egyénekben (65 éves kor felett) az atlagos eliminacios felezési id6 hosszabb volt
(51,8 6ra, mig a fiatalabbaknal 33,8 6ra) és a clearance csokkent (17,5 versus 18,2 1/6ra). Az
id6skortiaknal észlelt farmakokinetikai variabilitas a fiatalabb populacid hatarértékein beliil van.

65 évesnél iddsebb 44 schizophrenis beteg esetében az alkalmazott 5-20 mg/nap adag olanzapin
kapcsan megfigyelt nemkivanatos események nem kiilonboztek a fiatalabb populacional
megfigyeltektol.

14



Nok esetében a per os alkalmazott olanzapin atlagos eliminécios 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). Azonban a
ndi betegek esetén (n=467) 5-20 mg olanzapin szedésekor tapasztalt biztonsagossagi profil hasonld
volt a férfiakéhoz (n=869).

Vesekarosodas

Vesekarosodott betegekben (kreatinin clearance<10 ml/perc) egészséges egyénekkel dsszehasonlitva
az atlagos eliminacids felezési id6k €s a készitmény clearance-e k6zott nem volt szignifikans
kiilonbség (37,7 versus 32,4 6ra, ill. 21,2 versus 25,0 1/6ra). Az izotéppal jeldlt olanzapinnak kb. 57%-
a jelenik meg a vizeletben, foként metabolitok formajaban.

Mijkéarosodas

Egy, a besziikiilt majmiikodés hatasat értékeld kisméretii vizsgalatban, amelyben 6, klinikailag jelentds
(Childs Pugh A (n=15) és B (n = 1)) cirrhosisban szenved6 beteg vett részt, azt talaltak, hogy a
majkarosodas csekély hatassal van a szajon at alkalmazott olanzapin (egyszeri 2,5 — 7,5 mg dozis)
farmakokinetikajara. Egyhe és kdzepesen stilyos majmiikddési zavarban szenvedd betegeknél
kismértékben novekedett a szisztémas clearance és rovidebb lett az eliminacios felezési 1do, a
majmikddési zavar nélkiili betegekhez képest (n = 3). Tobb dohényz6 volt a cirrhosisban szenvedd
betegek kozott (4/6; 67%), mint a majmukodési zavar nélkiili csoportban (0/3; 0%).

Dohényzas
Nemdohanyzo6 néknél és férfiaknal az atlagos eliminacios felezési id6 hosszabb volt és a clearance
csokkent a dohanyzokéhoz képest (38,6 versus 30,4 ora, illetve 18,6 versus 27,7 1/ora).

Fiatalokban, férfiakban, illetve dohdnyzokban az olanzapin eliminacidja gyorsabb az idésebbekhez, a
nokhoz, illetve a nemdohanyzokhoz viszonyitva. Az életkor, a nem és a dohdnyzas azonban az egyéni
kiilonbségekhez képest csak csekély mértekben befolyasolja az olanzapin farmakokinetikajat.

Kaukdézusi, japan ¢€s kinai betegek vizsgalatakor a hdrom populacid kozott nem taldltak kiilonbséget az
olanzapin farmakokinetikajaban.

Gyermekek
Serdiilék (13-17 éves korig): Az olanzapin farmakokinetikaja hasonlo serdiilokben ¢és felnéttekben. A

klinikai vizsgalatok sordn az atlagos olanzapin expozicid kb. 27%-kal magasabb volt serdiilékben. A
serdiilok és felnottek kozotti demografiai kiilonbségek kozé tartozik, hogy a serdiiloknek alacsonyabb
a testtdmege €s kevesebben dohanyoztak koziiliikk. Ezek a tényezok talan hozzajarulnak a serdiilékben
észlelt magasabb atlagos expozicidhoz.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Akut toxicités (egyszeri adag esetében)

Az oralis alkalmazast koveto toxicitas jelei ragesaloknal jellemzéek voltak a hatékony
neuroleptikumokéra: az aktivitas csdokkenése, coma, tremor, clonusos gorcsok, salivatio és csokkent
testtomeg-novekedés. A median letalis dozis kb. 210 mg/ttkg (egereknél) illetve 175 mg/ttkg
(patkanyokndl) volt. Kutydk esetében 100 mg/ttkg egyszeri per os adagot alkalmazva nem fordult el
mortalitds. A klinikai tiinetek kdzott sedatio, ataxia, tremor, szapora szivmiikodés, nehézlégzés, miosis
¢és anorexia szerepelt. Majmoknal 100 mg/ttkg-ig terjedd egyszeri oralis adagok kimeriiltséggel jartak,
magasabb dozis esetén tudatzavart figyeltek meg.

Ismételt dézisu toxicitas

Egerekben végzett, 3 honapig tartd, valamint patkanyokban és kutyakban végzett, egy évig tartd
vizsgalatok soran foként a kdzponti idegrendszer depresszidjat, antikolinerg hatast és periférids
haematologiai eltéréseket észleltek. A kisérleti allatoknal a kdzponti idegrendszer depressziojahoz
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 emlémirigy reverzibilis morfologiai valtozasait észlelték.
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Hematoldgiai toxicitas

Hematologiai parameterekre gyakorolt hatas mindegyik fajnal megfigyelhet6 volt, igymint a kering6
leukocytak dozistol fiiggd csokkenése az egerekben és a keringd leukocytak nem specifikus
csokkenése patkanyokban; bar csontveldt karositd cytotoxicitdsra 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] 12-15-sz06r nagyobb volt, mint az emberi
hasznélat soran alkalmazott 12 mg-os dozis esetében). Cytopenids kutydkban 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 maximalis human adag haromszorosa) befolyasolta az oestrus ciklusat €s

3 mg/ttkg (a maximalis human adag kilencszerese) patkanyokban érintette a reprodukcios
paramétereket. Olanzapinnal kezelt patkanyok utddainal a magzati fejlodés lassubb volt, és az utddok
aktivitasa dtmenetileg csokkent.

Mutagenitas
A teljes korli standard tesztek soran, melyek kozott szerepelt a bakterialis mutacios teszt és in vitro,

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

Karcinogenitas
Az egereknél és patkanyoknal végzett oralis olanzapin vizsgalatok eredményei alapjan a készitmény

nem carcinogen.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Mannit E 421

Mikrokristalyos cellul6z

Aszpartam E 951

Kroszpovidon

Magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam
30 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Aluminium/aluminium buborékfolia dobozonként 28, 30, 35, 42, 56, 70, 98 tablettat tartalmazo
dobozokban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4
Csehorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/597/001
EU/1/09/597/011
EU/1/09/597/012
EU/1/09/597/013
EU/1/09/597/006
EU/1/09/597/014
EU/1/09/597/015

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

11.12. 2009

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség (EMA) internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Olazax 7,5 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
7,5 mg olanzapin tablettanként.
Ismert hatasu segédanyag: 0,35 mg aszpartam tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta
Sarga szinii, kerek, lapos, metszett éli tabletta az egyik oldalon ,,C” mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Felnéttek
Az olanzapin schizophrenia kezelésére javallt.

Azoknal a betegeknél, akik a kezdeti terapiara jol reagaltak, az olanzapin a klinikai javulas
fenntartasaban is hatékonynak bizonyult a fenntart6 kezelés alatt.

Az olanzapin kozepes foku, illetve stilyos manias epizdd kezelésére javallt.

Az olanzapin a visszaesés megel6zésére is javallt azoknal a bipolaris zavarban szenvedd betegeknél, akik
a manias epizod soran reagaltak az olanzapin-kezelésre (1asd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Felnéttek
Schizophrenia: Az olanzapin ajanlott kezd6 do6zisa 10 mg/nap.

Maniés epizod: kezd6 doézis monoterapidban 15 mg/nap egyszeri adagban, vagy kombinalt terapiaban
10 mg/nap (lasd 5.1 pont).

A visszaesés megel6zése bipolaris zavarban: Az ajanlott kezd6 dézis 10 mg/ nap. Azoknal a
betegeknél, akik a méanias epizod kezelésére olanzapint kapnak, a visszaesés megeldzésére
ugyanekkora dozissal a terapia folytatasa javasolt. Ha egy jjabb manias, kevert vagy depressziv
epizod 1ép fel, az olanzapin—kezelést folytatni kell (a dozis megfeleld kivalasztasaval), a hangulati
tiineteknek klinikailag megfeleld kiegészitd terapiaval, ha klinikailag indokolt.

Schizophrenia, manias epizdd és a bipolaris zavar kiujulasanak megel6zésének kezelése soran a napi
adagot az egyéni klinikai kép alapjan lehet modositani az 5-20 mg/nap doézistartomanyban. Az ajanlott
kezdd dozisndl nagyobb adagot csak a klinikai allapot megfeleld ujraértékelése utan tandcsos adni és
rendszerint legaldbb 24 6ras idokozonként térténjen. Az olanzapin étkezéstdl fiiggetleniil szedhetd,
mivel a taplalék nem befolyasolja a felszivodasat. A kezelés befejezésekor megfontolandé az adagok
fokozatos csokkentése.
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Specialis populacidok

ldosek
Alacsonyabb kezd6 dozis (5 mg/nap) altalaban nem sziikséges, azonban 65 éves és idosebb betegek
esetében mérlegelendd, ha klinikai tényezok indokoljak (lasd 4.4 pont).

Vese- és/vagy mdajkdrosodds

Alacsonyabb kezdd dozis (5 mg) alkalmazasa mérlegelendd ilyen betegeknél. Kozepes foku
majelégtelenség (cirrhosis, Child-Pugh stadium A vagy B) eseteiben a kezd6 dozis 5 mg legyen, amit
csak kell6 elovigyazatossaggal ajanlott emelni.

Dohanyzok

A kezd0 dozist és a dozistartomanyt nem indokolt rutinszeriien modositani a nemdohanyzok esetén a
dohéanyzokhoz képest. A dohanyzas fokozhatja az olanzapin metabolizmusat. Klinikai ellen6rzés
javasolt és sziikség esetén megfontolhatd az olanzapin adagjanak emelése (lasd 4.5 pont).

Amennyiben egyszerre tobb tényez0d is jelen van, ami a metabolizmust lassithatja (n6i nem, idds kor,
nemdohanyzas), alacsonyabb kezd6 adagot tanacsos valasztani, és ezen betegeknél a dozis emelése
(amennyiben sziikséges), Ovatossagot igényel.

(Lasd 4.5 és 5.2 pont)

Gyermekek

Az olazapin nem javasolt gyermekek és 18 év alatti serdiill6k szamara a biztonsagossagra €s a
hatasossagra vonatkozo adatok hianya miatt. Serdiilé betegek bevonasaval tortént rovid ideig tartd
vizsgalatokban nagyobb mértékii testtomeg-ndvekedést, lipidszint- és prolaktinszint-valtozasokat
jelentettek, mint a felnott betegek vizsgalataiban (lasd 4.4, 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.
Zart zugu glaucoma ismert kockazata.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az antipszichotikus kezelés soran a beteg klinikai allapotanak javuldsa tobb naptol néhany hétig
tarthat. Ezen idGszak alatt a beteget szorosan ellendrizni kell.

Demenciaval 6sszefliggd pszichdzis és/vagy viselkedési zavarok

Az olanzapin alkalmazasa a mortalitas novekedése, valamint a cerebrovascularis katasztrofa kockazata
miatt demenciaval 0sszefiiggd pszichozis és/vagy viselkedési zavarokban szenvedd betegeknél nem
javasolt. A demenciaval kapcsolatos pszichozisban és/vagy viselkedési zavarban szenved6 idds
betegek (atlagos életkor 78 év) placebo-kontrollos (6-12 hét id6tartamr) klinikai vizsgalatai soran az
olanzapinnal kezelt betegek haldlozasanak incidenciaja kétszer magasabb volt a placeboval kezelt
betegekénél (sorrendben: 3,5% vs. 1,5%). A halalozas magasabb incidencidja nem fiiggott 6ssze az
olanzapin adagjaval (az atlagos napi adag 4,4 mg) vagy a kezelés idotartamaval. Azok a kockazati
tényezOk, amelyek ebben a betegpopuldcidban hajlamosithatnak a mortalitds novekedésére, a
kovetkezok: 65 év feletti életkor, dysphagia, sedatio, alultaplaltsdg és dehidracio, tiidobetegségek (pl.
pneumonia aspiratioval vagy anélkiil) vagy benzodiazepinek egyidejii hasznalata. Azonban az
olanzapinnal kezelt betegek halalozasi incidenciaja ezektol a kockazati tényezoktol fiiggetlentil
magasabb volt, mint a placeboval kezelt betegekeé.

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 hdromszor 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 olanzapin-kezelés

19



tekintetében — a cerebrovascularis nemkivanatos események szempontjabol kockazati tényezéknek
bizonyultak. Az olanzapin hatasossaga nem volt bizonyitott ezekben a vizsgalatokban.

Parkinson-kor

Parkinson-koros betegeknél a dopamin-agonista kivaltotta pszichozis kezelésére az olanzapin
alkalmazasa nem javasolt. A klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran jelezték a Parkinson-kor
tiinetegytittesének és a hallucinacidknak a romlasat, gyakrabban, mint placebo-kezelés mellett (1asd
4.8 pont), és a pszichotikus tiinetek kezelésében az olanzapin nem volt hatékonyabb a placebonal.
Ezekben a vizsgalatokban kezdeti kovetelmény volt, hogy a betegek allapota a Parkinson elleni
(dopamin-agonista) gyogyszerek legalacsonyabb hatékony adagja mellett stabil legyen, és az egész
vizsgalat soran ugyanazokat a Parkinson elleni gyogyszereket és adagolasokat kapjék. Az olanzapin-
kezelést napi 2,5 mg-os adaggal kezdték €s a vizsgald megitélése alapjan legfeljebb napi 15 mg-os
adagig titraltak.

Neuroleptikus malignus syndroma (NMS)

Az NMS egy potencialisan életveszélyes allapot, melyet a neuroleptikumok alkalmazasaval
kapcsolatban irtak le. NMS el6fordulasat ritkan olanzapin-kezelés kapcsan is jelentettek. Az NMS
klinikai jelei: hyperpyrexia, izomrigiditas, megvaltozott tudatallapot és a vegetativ instabilitas jelei
(szabalytalan pulzus vagy ingadozé vérnyomas, tachycardia, verejtékezés és cardialis dysrhythmia). A
tovabbi jelek kozé tartozhat az emelkedett kreatin-foszfokinaz szint, a myoglobinuria
(rhabdomyolysis) és az akut veseelégtelenség. NMS-ra jellemz0 jelek és tiinetek észlelésekor, illetve
ismeretlen eredetil, az NMS klinikai megnyilvanulasai nélkiil fennalld6 magas laz esetén minden
neuroleptikumnak, koztiik az olanzapinnak az adagolésat is fel kell fiiggeszteni.

Hyperglykaemia és diabetes

crer

amely esetenként ketoacidosissal vagy kdmaval szovodott €s néhany esetben haléllal végz6dott (1asd
4.8 pont). Néhanyszor beszamoltak ezt megeldz6 testtomeg-novekedésrdl, ami hajlamositd tényezo
lehet. Megfeleld klinikai ellenérzés ajanlott az antipszichotikumokra vonatkozo iranyelvek szerint, pl.
a vércukorszint mérése a kezelés megkezdése elbtt, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és
azt kovetden évente. Antipszichotikus hatasti gyogyszerekkel (beleértve a OLAZAX-t) 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 tényezoivel
rendelkezd betegeket rendszeresen ellenérizni kell, hogy vércukorszint szabalyozasuk nem
rosszabbodott-e. Rendszeresen ellendrizni kell a testtomeget, pl. a kezelés megkezdése elétt, 4, 8 és 12
héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan €s azt kovetden negyedévente.

Lipidszintek valtozasai

Placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban a lipidszintek nemkivanatos valtozasait észlelték az
olanzapinnal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A lipidszintek valtozasait klinikailag megfelelé modon
kell kezelni, kiilondsen a dyslipidaemias betegeknél és a lipid-anyagcserezavar kockazati tényezoivel
rendelkezd betegeknél. Antipszichotikus hatasu gyogyszerekkel kezelt betegeknél (beleértve a Olazax-
t) az antipszichotikumokra vonatkozo6 iranyelveknek megfeleléen rendszeresen ellendrizni kell a
lipidszinteket, pl. a kezelés megkezdése elott, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és azt
kovetden 5 évente.

Antikolinerg hatas

Mig az olanzapin in vitro antikolinerg hatast mutatott, a klinikai vizsgalatok soran szerzett
tapasztalatok szerint az ezzel 0sszefiiggd események incidencidja alacsony volt. Mindazonaltal, mivel
kisérdbetegségekben szenvedd betegek olanzapin-kezelésével kapcsolatban kevés a klinikai
tapasztalat, ezért 6vatossag sziikséges prostata hypertrophidban, paralytikus ileusban és hasonlo
allapotokban.

Majmiikodés

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

Az olyan betegeknél, akiknél az ALT és/vagy az AST emelkedett, akiknél a majkarosodas okozta
panaszok ¢és tiinetek jelentkeznek, akiknél a maj korlatozott funkcionalis rezervkapacitasaval jaro
allapot all fenn, és az olyan betegeknél, akiket potencialisan hepatotoxikus gyogyszerekkel kezeltek,
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elovigyazatossag sziikséges és kontrollvizsgalat elvégzésérol kell gondoskodni. Amennyiben hepatitis
igazolhat6 (beleértve a hepatocellularis, cholestasissal kisért vagy kevert tipust majkarosodast), az
olanzapin-kezelést abba kell hagyni.

Neutropenia
El6vigyazatossag sziikséges a kovetkezo esetekben: barmely okbol kialakult leukopenia és/vagy

neutropenia, ismerten neutropeniat okozo gyogyszeres kezelés, gyogyszer altal kivaltott
csontvelddepresszid/toxicitas a koreldzményben, tarsbetegség altal kivaltott csontvelddepresszio,
sugar- vagy kemoterapia, hypereosinophiliaval jaré vagy myeloproliferativ korképek. Olanzapin és
valproat egyiittes alkalmazasakor gyakran irtak le neutropéniat (1asd 4.8 pont).

A kezelés abbahagyésa
Az olanzapin-kezelés hirtelen leallitasat kovetden ritkan (>0,01% és <0,1%) a kdvetkez6 akut
tiinetekrdl szamoltak be: verejtékezés, almatlansag, tremor, nyugtalansag, hanyinger vagy hanyas.

QT szakasz
Klinikai vizsgalatokban jelentés QTc megnyulas (Fridericia szerinti QT korrekcio [QTcF]

>500 millisecundum [msec] barmikor a vizsgélat soran, azoknal a betegeknél, akiknél a kiinduldskor a
QTcF<500 msec volt) nem gyakran (0,1% - 1%) fordult el6 az olanzapinnal kezelt betegeknél, és a
tarsul6 cardialis eseményekben nem volt szignifikans eltérés a placebo-csoporthoz képest. Azonban
kell6 koriiltekintés sziikséges, ha az olanzapint egyéb QTc-megnyulast okoz6 gyogyszerrel adjak
egylitt, kiilondsen idés korban, valamint velesziiletett hosszi QT-szindromas betegeknél, pangasos
szivelégtelenségben, szivizom hypertrophidban, hypokalaemiaban vagy hypomagnesaemidban.

Thromboembolisatio

Az olanzapin-kezelés és a vénas thromboembolisatio (VTE) idébeni 6sszefliggésérol nem gyakran

(= 0.1% és < 1%) beszamoltak. A vénas thromboembolisatio és az olanzapin-kezelés kozott oki
Osszefliggést nem allapitottak meg. Mindazonaltal, mivel a schizophreniaban szenved6 betegeknél
gyakran észlelhetok a vénas thromboembolisatio szerzett kockazati tényezo6i, a vénas
thromboembolisatio minden lehetséges rizikofaktorat (pl. a betegek immobilizacidjat) azonositani kell,
és preventiv 1épéseket kell tenni.

Altalanos kézponti idegrendszeri hatés

Az olanzapin kézponti idegrendszeri hatasai miatt a centralisan hat6 egyéb gyogyszerekkel és
alkohollal valo egyiittes adasakor 6vatossag sziikséges. Az olanzapin in vitro mutatott dopamin-
antagonista hatdsa miatt antagonizalhatja a direkt vagy indirekt dopamin-agonistak hatasat.

Gorcsrohamok

Olanzapint csak kell6 koriiltekintéssel szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
gorcsroham vagy a gorcskiiszobot csokkento tényezok szerepelnek. Olanzapinnal kezelt betegeknél
nem gyakran leirtak gorcsrohamok el6forduldsat. A legtobb ilyen esetben szerepelt az anamnézisben
gorcsroham vagy annak rizikofaktorai.

Tardiv dyskinesia

Az egy évig vagy ennél rovidebb ideig tartd Gsszehasonlito vizsgalatokban olanzapin esetében a
kezelés soran kialakuld dyskinesia incidencidja statisztikailag szignifikdnsan alacsonyabb volt.
Mindazonaltal, hosszan tartd expozicié sordn a tardiv dyskinesia kialakulasanak kockéazata ndvekszik,
ezért a tardiv dyskinesia jeleinek vagy tiineteinek észlelése esetén mérlegelni kell az olanzapin
adagjanak csokkentését vagy a kezelés abbahagyasat. A terdpia megsziintetése utan ezek a tiinetek
atmenetileg sulyosbodhatnak, vagy éppenséggel csak utana jelentkezhetnek.

Orthostatikus hypotonia
Orthostatikus hypotoniat észleltek ritkan idds betegeknél az olanzapinnal végzett klinikai vizsgalatok
soran. 65 éves kor feletti betegeknél a vérnyomas rendszeres ellenérzése javasolt.

Hirtelen szivhalal

Az olanzapin forgalomba hozatalat kdveto jelentésekben hirtelen halaleseteket irtak le az olanzapint
alkalmazo6 betegeknél. Egy retrospektiv obszervacios kohorsz vizsgalatban az olanzapinnal kezelt
betegeknél megkozelitdleg kétszeres volt a feltételezett hirtelen szivhalal kockazata azokhoz a
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betegekhez képest, akik nem szedtek antipszichotikumokat. A vizsgalatban az olanzapin kockazata
hasonlo volt egy Osszesitett elemzésben szerepld, atipusos antipszichotikumok kockazatahoz.

Gyermekek
Az olanzapin alkalmazésa nem javallt gyermekeknél és 18 éves kor alatti serdiiloknél. 13-17 éves

betegeket bevono vizsgalatok soran tobbféle mellékhatast jelentettek, beleértve a hizast, valtozasokat a
metabolikus paraméterekben és a prolaktinszintek emelkedéseit (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Fenilalanin

Az Olazax tabletta aszpartamot tartalmaz, ami fenil-alanin forras. Fenilketonuridban szenveddk
esetében artalmas lehet.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat csak felnétteknél végeztek.

Az olanzapin hatasat befolyasold potencialis interakciok

Az olanzapin a CYP1A2-n keresztiil metabolizalodik, ezért olyan vegyiiletek, melyek kifejezetten ezt
az izoenzimet indukaljak vagy gatoljak, befolyasolhatjdk az olanzapin farmakokinetikajat.

CYP1A2 indukcio

Dohanyzas, valamint karbamazepin-kezelés fokozhatja az olanzapin metabolizmusat, ami csokkent
olanzapin-koncentracidhoz vezethet. Csak enyhe, illetve kdozepes mértékii olanzapin clearance
novekedést észleltek. Ennek klinikai kovetkezményei valoszintlileg nem jelentOsek, de javasolt a
klinikai monitorozas, és sziikség esetén megfontolando az olanzapin adag emelése (lasd 4.2 pont).

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

Fluvoxamin alkalmazésat kdvetden az olanzapin Cnax értéke nemdohanyzé noknél atlagosan 54%-kal,
dohényzo férfiaknal 77%-kal nétt. Az olanzapin AUC értékének atlagos novekedése sorrendben 52%,
ill. 108% volt. Fluvoxamint vagy barmely méas CYP1A2 aktivitast gatlo szert, pl. ciprofloxacint szedd
betegeknél megfontoland6 az alacsonyabb kezdd olanzapin dézis 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 6raval kell alkalmazni.

A CYP2D6 inhibitor hatast fluoxetin, valamint savkdzombositok (aluminium, magnézium) vagy
cimetidin egyszeri adagja nem befolyasoltak jelentdsen az olanzapin farmakokinetik4jat.

Az olanzapin lehetséges hatasa egyéb gyogyszerekre
Az olanzapin antagonizalhatja a direkt és indirekt dopamin-agonistak hatasat.

Az olanzapin in vitro nem gatolja a f6 CYP450 izoenzimeket (pl. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). igy
kiilonosebb interakcié nem varhato, amit az in vivo vizsgalatok is igazoltak, melyek soran az olanzapin
nem befolyésolja a triciklikus antidepresszansok (melyek foként a CYP2D6-on keresztiil
metabolizalédnak), a warfarin (CYP2C9), a teofillin (CYP1A?2) és a diazepam (CYP3A4 és 2C19)
metabolizmusat.

Az olanzapin lititummal vagy biperidennel valo egylittadas esetén nem irtak le interakciot.

A valproat plazmaszintjének monitorozdsakor észlelt adatok nem utalnak arra, hogy egyideji
olanzapin-kezelés bevezetése utan a valproat adagjat modositani kellene.

Altalénos kozponti idegrendszeri hatds
Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik alkoholt fogyasztanak vagy olyan gydgyszereket
kapnak, melyek a kozponti idegrendszer depressziojat valthatjak ki.
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Demenciaban szenvedd Parkinson-koros betegeknél az olanzapin egyidejii alkalmazéasa Parkinson-kor
elleni gyogyszerekkel nem javasolt (lasd 4.4 pont).

QTc szakasz

Ovatossag sziikséges, ha az olanzapint olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzik, amelyekrél ismert,
hogy a QTc-szakasz megnyuldsat okozzak (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6knél nem végeztek célzott és megfeleldéen kontrollalt klinikai vizsgalatokat. Amennyiben az

olanzapinnal kezelt beteg a terapia ideje alatt terhes lesz vagy terhességet tervez, értesitse
kezel6orvosat. Mindazonaltal, mivel a huméan tapasztalat korlatozott, terhesség alatt az olanzapin csak
akkor alkalmazhatd, ha a lehetséges elony indokolja a magzat lehetséges kockazatat.

Azoknal az 0jsziilotteknél, akik a terhesség harmadik trimeszterében antipszichotikumok szedésének
(beleértve az olanzapint) voltak kitéve, sziiletésiik utan fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis
és/vagy elvonasi tlinetek) jelentkezésének kockazata, amelyek valtozo stlyossaguak és idétartamuak
lehetnek. Beszamoltak izgatottsag, izomtdnus fokozodas, izomtonus csdkkenés, remegeés,
aluszékonysag, 1€gzési elégtelenség vagy taplalasi zavarok eldfordulasardl. Ezért az Gjsziilotteket
szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Szoptatas
Egészséges 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.

Termékenység
A termékenységre gyakorolt hatasok nem ismertek (lasd 5.3 pontban a preklinikai informaciot).

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

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Az olanzapin aluszékonyséagot és szédiilést okozhat, ezért a betegeket
figyelmeztetni kell a gépjarmiivezetés €s a veszélyes gépek kezelésének kockazatara.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Felndttek

A klinikai vizsgalatok soran az olanzapin alkalmazasaval kapcsolatosan megfigyelt leggyakoribb
(a betegek > 1%-anal észlelt) mellékhatas az aluszékonysag, testtomeg-ndvekedés, eosinophilia,
prolaktin-, koleszterin-, vércukor- és triglicerid-szintek emelkedése (lasd 4.4 pont), glucosuria,
étvagyfokozodas, szédiilés, akathisia, parkinsonismus, leukopenia, neutropenia (lasd 4.4 pont),
dyskinesia, orthostatikus hypotonia, antikolinerg hatasok, a hepatikus aminotranszferazok
atmeneti, tiinetmentes emelkedése (lasd 4.4 pont), kiiités, gyengeség, faradtsag, 14z, arthralgia,
emelkedett alkalikus foszfatazszint, magas gamma-glutamiltranszferazszint, magas hiigysavszint,
magas kreatinin-foszfokinazszint és oedema volt.
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A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglaldsa

A kovetkez6 tablazat a spontan jelentésekbdl szarmazo €s a klinikai vizsgalatok soran észlelt
mellékhatasokat és laboratdriumi vizsgalati eredményeit sorolja fel. Az egyes gyakorisagi
kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra. A felsorolt
gyakorisagi kategéridk meghatarozasa a kovetkezo: 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 allapithatdé meg).

Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Eosinophilia Thrombocyto-
Leukopenia'® penial!

Neutropenia!?

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

| Talérzékenység!!
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Testtomeg- Koleszterinszint Diabetes kialakulasa Hypothermia!?
novekedés! emelkedése? vagy exacerbatioja,
Vércukorszintek | esetenként
emelkedése* ketoacidosissal vagy
Trigliceridszint kémaval szovodve,
emelkedése®> beleértve néhany
Glucosuria halallal végzddo6 esetet
Etvagyfokozodas | (lasd 4.4 pont)!!
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Aluszékonysag Szédiilés Gorcsrohamok, Neuroleptikus
Akathisia® amelyek kapcsan a malignus
Parkinsonismus® | legtobb esetben az szindréma (lasd
Dyskinesia® anamnézisben szereplé | 4.4 pont)'?
gorcsrohamrol vagy a | A kezelés
gorcsrohamok leallitasat
kockazati tényez6irdl kovet6 tinetek”
szamoltak be!! 12

Dystonia (beleértve az
oculogyriat is)!!
Tardiv dyskinesia'!

Amnesia’

Dysarthria

Dadogas!!

Nyugtalan lab

szindroma'!

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Bradycardia Kamrai

QT.-megnyulas (lasd tachycardia/

4.4 pont) fibrillacio,
hirtelen
bekovetkezd
halal (1asd
4.4 pont)'!

Erbetegségek és tiinetek

Orthostatikus
hypotonia!?

Thromboembolia
(beleértve a pulmonalis
emboliat és mélyvénas
thrombosist is) (lasd
4.4 pont)
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Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
ismert
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
| | Orrvérzés’ |
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Enyhe, atmeneti | Hasi distensio’ Pancreatitis!!
antikolinerg Fokozott
hatasok beleértve | nyalelvalasztas'!
a székrekedést és
a sz4jszéarazsagot
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Hepatikus Hepatitis
aminotransz- (beleértve a
ferazok (ALT, hepatocellularis,
AST) cholestasissal
aktivitasanak kisért vagy
atmeneti, kevert tipust
tiinetmentes majkéroso-
emelkedése, dast)!'!
leginkabb a
kezelés elején
(lasd 4.4 pont)
A bdr és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Kitités Fényérzékenységi Gyogyszer-
reakcio reakcio
Hajhullas €0zino-
filiaval és
szisztémas
tiinetekkel
(DRESS
szindréma)
A csont-€és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Arthralgia’ Rhabdomyo-
lysis!!
Vese- és hugynti betegségek és tiinetek
Vizelet inkontinencia
Vizeletretencio
Nehezebben indulo
vizeletiirités'!
A terhesség, a gyermekagyi és a perinatalis idoszak alatt jelentkezo betegségek
és tiinetek
Ujsziilott-
kori
gyogyszer
megvonasi
szindréma
(lasd 4.6
pont)

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Erectilis
dysfunctio
férfiaknal
CsoOkkent libido-
férfiaknal és
noknél

Amenorrhoea

Emldk
megnagyobbodasa
Galactorrhoea néknél
Gynaecomastia/emlék
megnagyobbodasa

férfiaknal

Priapismus'?

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

| Gyengeség
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Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
ismert

Faradtsag
Oedema
L4z'0

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Emelkedett Alkalikus Osszbilirubinszint
prolaktinszintek® foszfataz emelkedése
emelkedése!”
Magas kreatin-
foszfokinaz-
szint'!

Magas gamma-
glutamil-
transzferdz-szint!'®
Magas
hagysavszint!”

' Klinikailag jelentds testtomeg-ndvekedést figyeltek meg minden kiindulési testtémeg index (BMI)
kategoriaban. Rovid tava kezelést kovetden (median idétartam 47 nap) az olanzapin-expoziciot
megeldz6 testtomeg > 7%-o0s ndvekedése nagyon gyakori (22,2%), > 15%-o0s novekedése gyakori
(4,2%) és > 25%-o0s novekedése nem gyakori (0,8%) volt. Hosszutava (legalabb 48 hetes) expozicid
esetén nagyon gyakori volt a betegek expoziciot megel6zo testtomegének > 7%, > 15% és > 25%-o0s
novekedése (64,4%, 31,7% illetve 12,3%).

2 Az éhomi lipidértékek (6sszkoleszterin, LDL-koleszterin és trigliceridek) atlagos emelkedése
nagyobb volt azoknal a betegeknél, akiknél az olanzapin expoziciot megel6zden nem volt a lipid
anyagcsere zavarara utalo lelet.

3 Az olanzapin expozicidt megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 5,17 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 6,2 mmol/l). Az olanzapin expozicidt megeldzd hatarérteken 1&vo
¢homi koleszterinszint (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 6,2 mmol/l) nagyon
gyakori volt.

4 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 5,56 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (= 7 mmol/l). Az olanzapin expoziciot megel6zo hatarértéken 1€vo
¢homi vércukorszint (> 5,56 - < 7 mmol/l) magas szintre emelkedése (= 7 mmol/l) nagyon gyakori
volt.

> Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 1,69 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 2,26 mmol/l). Az olanzapin expoziciot megel6z6 hatarértéken
1évé éhomi trigliceridszint (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 2,26 mmol/1)
nagyon gyakori volt.

6 A klinikai vizsgalatok soran a parkinsonismus ¢és dystonia incidencidja szam szerint magasabb volt az
olanzapinnal kezelt betegek korében, mint a placebo-csoportban, azonban statisztikailag nem volt
szignifikéans kiilonbség. Az olanzapinnal kezelt betegekben ritkabban fordult el6 parkinsonismus,
akathisia és dystonia, mint a haloperidol titralt dozisaival kezelteknél. Mivel az el6zetesen fennallo
individualis akut és tardiv extrapyramidalis mozgaszavarokrdl nem all rendelkezésre részletes
informacio, e pillanatban még nem jelentheto ki, hogy az olanzapin kisebb mértékben okoz tardiv
dyskinesiat és/vagy mas tardiv extrapyramidalis tiineteket.

7 Az olanzapin-kezelés hirtelen leallitasat kovetGen jelentettek akut tiineteket, mint pl. verejtékezést,
almatlansagot, tremort, nyugtalansagot, hanyingert és hanyast.

% A legfeljebb 12 hétig tarto klinikai vizsgalatok soran a vizsgalat megkezdésekor normal
prolaktinszintii, olanzapinnal kezelt betegek megkozelitdleg 30%-4nal haladtdk meg a
prolaktin-plazmakoncentraciok a normalérték fels6 hatarat. Ezeknek a betegeknek a tobbségénél az
emelkedés altalaban enyhe volt, és a normalérték felsé hataranak kétszerese alatt maradt.
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? Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepl6 klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatas.

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

T A forgalomba-hozatalt kovetd spontan jelentésekbdl azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integralt Adatbazis felhasznalasaval meghatarozott gyakorisaggal jelentettek.

12 A forgalomba-hozatalt kdvetd spontan jelentésekbdl azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integralt Adatbazis felhasznéalasaval, a 95%-os konfidencia intervallum felsé hatarértékénél becsiilt
gyakorisaggal jelentettek.

Hosszu tavi expozicid (legalabb 48 hét)

Az 1d6 mulasaval nétt azon betegek aranya, akiknél a testtomegben, gliikdz-értékben, teljes
LDL/HDL-koleszterin értékben vagy a triglicerid-értékekben kedvezdtlen, klinikailag szignifikans
valtozasok léptek fel, Azoknal a feln6tt betegeknél, akik kezelése 9-12 honapig tartott, az atlagos
vércukorszint emelkedés mértéke kb. 6 honap utan lelassult.

Tovabbi informacidk specialis populacidkrol

Demenciaban szenved6 idds betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran az olanzapin-kezelés a
halalozas magasabb incidencigjaval €s cerebrovascularis mellékhatasokkal tarsult a placebohoz képest
(lasd 4.4 pont). Ebben a betegcsoportban az olanzapin hasznalataval kapcsolatos nagyon gyakori
mellékhatasok a jaraszavar és az elesések voltak. Gyakran figyeltek meg tiidégyulladast,
testhomérséklet emelkedést, levertséget, erythemat, vizualis hallucinaciokat és vizelet inkontinenciat.

Parkinson betegséggel Osszefiiggd, gyogyszer-(dopamin agonista) indukalta pszichozisban szenvedd
betegek klinikai vizsgalatai soran, a parkinsonos tiineteegytittes és a hallucinaciok sulyosbodasat
figyelték meg nagyon gyakran és stirlibben, mint placebo esetében.

Egy, a bipolaris maniaban szenvedd betegek bevonasaval késziilt klinikai vizsgélat soran valproat és
olanzapin egyiittes alkalmazésa esetén a neutropenia incidencidja 4,1% volt, amit eldsegithetett a
valproat magas vérszintje. Olanzapin és litium vagy valproat egyiittes adasakor gyakrabban (=10%)
fordult el6 tremor, szdjszarazsag, étvagyfokozodas és testtomeg-ndvekedés. Gyakran jeleztek
beszédzavart is. Olanzapin és litium vagy divalproex egyiittes adasakor az akut (legfeljebb 6 hétig
tartd) kezelés alatt a betegek 17,4%-anal fordult el6 a kiindulasi testtdmeg >7%-o0s novekedése.
Hosszu tava (legfeljebb 12 honapig tartd) olanzapin-kezelés soran, amikor a bipolaris zavarban
szenvedo betegek visszaesésének megakadalyozasa volt a cél, a betegek 39,9%-anal fordult el6 a
kiindulasi testtomeg >7%-0s ndvekedése.

Gyermekek
Az olanzapin nem javallt gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilok kezelésére. Bar nem végeztek olyan

klinikai vizsgalatokat, melyek a serdiiloket felndttekkel hasonlitottak volna Ossze, a serdiilok
bevonasaval végzett vizsgalatok adatait 6sszehasonlitottak a felnétt vizsgalatok adataival.

A kovetkez6 tablazat azokat a mellékhatasokat foglalja 6ssze, melyeket gyakrabban jelentettek serdiilo
(13-17 éves) betegeknél, mint felndtteknél, illetve azokat a mellékhatasokat, melyeket csak serdiild
betegek bevonasaval végzett rovid tavu klinikai vizsgalatok soran azonositottak. Klinikailag jelentds
testtomeg-novekedés (> 7%) eldfordulasa gyakoribbnak tlinik a serdiil6 populdcioban a hasonlo
expozicionak kitett felnéttekhez képest. A testtomeg novekedés nagysaga €s azon serdiild betegek
aranya, akiknél klinikailag szignifikans testtomeg ndvekedés Iépett fel, nagyobb volt hosszitava
expozicio (legalabb 24 hét) esetén, mint a rovid tava kezelésnél.

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A felsorolt gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kdvetkez6d: Nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (21/100 — <1/10).
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Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Testtomeg-novekedés'?, emelkedett trigliceridszint'4, étvagyfokozodas.
Gyakori: Emelkedett koleszterinszint!?

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

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Szajszérazsag

Ma4j- és epebetegségek illetve tiinetek
Nagyon gyakori: Emelkedett hepatikus aminotranszferaz-aktivitas (ALT/AST; lasd 4.4 pont).

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori: Osszbilirubinszint csokkenése, emelkedett GGT-aktivitas, emelkedett
prolaktinszintek '¢.

13 Rovid tava kezelést kovetden (medidn id6tartam 22 nap) az olanzapin-expoziciot megelézd
testtomeg > 7%-o0s novekedése nagyon gyakori (40,6%), > 15%-o0s novekedése gyakori (7,1%) €s
> 25%-0s novekedése nem gyakori (2,5%) volt. Hosszutavu (legalabb 24 hetes) expozicio esetén a
betegek 89,4%-4nal ndtt az expoziciot megeldzo testtomeg > 7 Y%-kal, 55,3%-ndl nétt az expoziciot
megeldzo testtomeg > 15 %-kal és 29,1%-nal nétt az expoziciot megel6zo testtomeg > 25%-kal.

Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 1,016 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 1,467 mmol/l). Az olanzapin expozicidt megel6z6 hatarértéken
1évé éhomi trigliceridszint (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) magas szintre emelkedtek

(= 1,467 mmol/l).

15 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi koleszterin szint (< 4,39 mmol/l) magasra
emelkedését (> 5,17 mmol/l) gyakran észlelték. Az olanzapin expozicidt megel6zd hatarértéken 1évo
¢homi koleszterinszint (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) magasra emelkedése (> 5,17 mmol/l) nagyon gyakori
volt.

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

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelek és tiinetek

A taladagolas kapcsan nagyon gyakran (incidencia: >10%) megfigyelhetd tiinetek kozé tartozik a
tachycardia, az agitatio/aggresszivitas, a dysarthria, a kiilonb6z6 extrapyramidalis tiinetek és a
sedatiotol a comaig terjedd csokkent éberségi szint.

A tuladagolas egyéb, orvosilag jelentds kovetkezményei kéz¢ tartozik a delirium, konvulzid, coma,
esetleg neuroleptikus malignus szindréma, 1égzésdepresszio, aspiratio, hypertonia vagy hypotonia,
szivritmuszavarok (a tiladagolasok kevesebb, mint 2%-anal) €s keringés- és 1égzés leallas. Kozoltek
fatalis kimenetelt 450 mg akut tiladagolésa esetén is, azonban leirtak talélést megkdzelitdleg 2 g
oralis olanzapin akut tiladagolasat kovetden is.

Kezelés

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

A tlineti kezelést, valamint a vitalis funkciok monitorozasat a klinikai tiinetek alapjan kell végezni,
beleértve a hypotonia és a keringésosszeomlas kezelését és a 1égzés tamogatasat. Adrenalin, dopamin
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vagy egyéb P-receptor stimulaldé sympathomimetikum alkalmazasa keriilend6, mivel ronthatjak a
fennall6 hypotoniat. A cardiovascularis rendszer monitorozasa sziikséges az esetleges ritmuszavarok
észlelése érdekében. A szoros orvosi feliigyeletet €s a monitorozast a beteg felépiiléséig kell folytatni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: pszicholeptikumok, diazepinek, oxazepinek, tiazepinek és oxepinek, ATC
kod NOSA HO3.

Farmakodinamias hatdsok
Az olanzapin antipszichotikus, antimanias €s hangulatstabilizald gydgyszer, amely szamos
receptorrendszeren keresztiil fejti ki széles farmakologiai hatasat.

A preklinikai vizsgalatokban az olanzapin a szerotonin- (SHT2a2c, SHT3, SHTs), a dopamin- (D, Do,
D3, D4, Ds), az M;-Ms kolinerg muszkarin-receptorok, tovabba az o;-adrenerg és a Hj-hisztamin
receptorokhoz kiilonbdz6 mértékben kotddott (Ki;<100 nM). E receptorkotddési profilnak
megfelelden allati viselkedési vizsgalatokban SHT-, dopamin- és kolinerg-antagonista hatasunak
bizonyult. In vitro és in vivo tesztekben az SHT,-szerotonin receptorokhoz nagyobb affinitassal
k&todott, mint a D,-dopamin receptorokhoz. Az elektrofiziologiai vizsgalatok szerint az olanzapin
szelektiven gatolta a mesolimbikus (A10) dopaminerg rendszert, mig csekély hatdsa volt a striatalis
(A9) extrapiramidalis rendszer motoros tevékenységére. Az olanzapin kisebb, catalepsiat még nem
okoz6 adagban (mely effektus a motoros mellékhatasokra utalna) alkalmazva csdkkentette a
kondicionalt elkeriilési viselkedésvalaszt, mely az antipszichotikus aktivitas jelzéje. Néhany mas
antipszichotikus szertdl eltéréen az olanzapin "anxiolytikus" tesztben noveli a valaszadast.

Egészséges onkénteseknél egyszeri oralis 10 mg adaggal végzett pozitronemisszios tomografia (PET)
vizsgalat soran az olanzapin az SHT»a-szerotonin receptorokhoz nagyobb affinitassal kotodott, mint a
D,-dopamin receptorokhoz. Ezenfeliil, a schizophrenias betegeknél végzett SPECT (egyfotonos
emisszios komputer tomografia) vizsgalat kimutatta, hogy az olanzapinra reagald betegeknél a
striatalis D,-dopamin receptorok gatlasa kisebb mértékii volt, mint néhany egyéb antipszichotikumra
és risperidonra reagdlo betegnél, mig a receptor-gatlas hasonld volt a klozapinra reagalo betegeknél.

Klinikai hatasossag
Kettd, két placeboval kontrollalt vizsgalatban és kettd, harom komparatorral kontrollalt, 6sszesen t6bb

mint 2900, mind pozitiv, mind negativ tiinetekkel bir6 schizophrenias beteget bevono klinikai
vizsgalatban az olanzapinhoz mind a pozitiv, mind a negativ tiinetek vonatkozasaban statisztikailag
szignifikdnsan nagyobb javulas tarsult.

Egy multinacionalis, kettds-vak, 0sszehasonlito vizsgalatban, amelybe schizophreniaban,
schizoaffektiv és rokon természetii betegségekben szenvedd betegeket (n=1481) vontak be, akik
kiilonb6z6 mértékben tarsuld depressziv tiineteket mutattak (a Montgomery-Asberg depresszids 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), dsszehasonlitva a haloperidollal

(3,1).

Bipolaris zavar manids vagy kevert epizddjaban 3 hetes kezelést kdvetden az olanzapin a placebonal
¢s a valproinsav natriumso6janal (divalproex) hatékonyabbnak bizonyult a manias tiinetek
csokkentésében. A manids és depressziv tiinetek mérséklddésének aranyat tekintve az olanzapin
hatékonysaga a 6. és 12. héten hasonl6 volt a haloperidoléhoz. Litiummal vagy valproattal minimum 2
hétig kezelt betegeknél a terapia 10 mg olanzapinnal torténd kiegészitése (az olanzapin litiumal vagy
valproattal torténd egylittes adagolasa) a manias tiineteket jobban csokkentette, mint a litium vagy
valproat monoterapia a 6. hét utan.

Egy 12 honapig tartd, kitijjuldst megel6z6 vizsgalatban, melyben a bevont manias epizédban 1€vo
paciensek koziil az olanzapin-kezelés hatdsara remissioba kertilt betegeket ezutan olanzapin- vagy

placebo-terapiara randomizaltak, az olanzapin a placebohoz képest statisztikailag szignifikdnsan
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hatékonyabb volt a bipolaris epizdd visszatérését elsddleges végpontként tekintve. Az olanzapin a
placebohoz képest statisztikailag szignifikans mértékben eldnydsebb volt a mania vagy a depressio
kiujulasat tekintve is.

Egy masodik, 12 honapig tartd, kigjulast megeldz6 vizsgalatban, melybe a bevont ménias epizédban
1év6 paciensek koziil az olanzapin és litium kombinalt kezelés hatasara remissioba keriilt betegeket
ezutan olanzapin vagy litium monoterapidra randomizaltak, az olanzapin statisztikailag nem volt
kevésbé hatdsos, mint a litium a bipolaris epizod visszatérését elsddleges végpontként tekintve
(olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

Egy 18 honapig tartdé kombinécios terapias vizsgalatban, melybe olanzapin és egy hangulatstabilizald
készitmény kombinacidjaval (littummal vagy valproattal) egyensulyba keriilt, méanias vagy kevert
epizddban 1évo betegeket vontak be, az olanzapin hosszatavia egyiittes adasa litiummal vagy
valproattal statisztikailag nem volt szignifikansan hatasosabb a litium vagy valproat monoterapiahoz
képest a bipolaris epizdd kitjulasanak késleltetésében, melyet a tiineti (diagnosztikus) kritériumok
szerint hataroztak meg.

Gyermekek
Kontrollos hatasossagi adatok serdiilok korében (13-17 éves korban) rovid tavi, schizophreniaban (6

hét) és bipolaris zavarhoz tarsulé maniaban (3 hét) végzett vizsgalatokra korlatozédnak , a
vizsgalatokba kevesebb, mint 200 serdiilot vontak be. Az olanzapint flexibilis adagolasban
alkalmaztak, 2,5 mg kezdeti adaggal és napi 20 mg-os adagig terjedéen. Az olanzapin-kezelés ideje
alatt a serdiilok testtomeg-novekedése szignifikdns mértékben nagyobb volt, mint a felnbtteké. Az
¢homi teljes koleszterin-, LDL-koleszterin-, triglicerid- és prolaktinszintek valtozasainak mértéke
(lasd 4.4 és 4.8 pont) serdiiléknél nagyobb volt, mint a felnétteknél. Nincsenek kontrollos adatok a
terapias hatas fenntartasara vagy a hosszu tavi biztonsagossagra vonatkozoan (lasd 4.4 és 4.8 pont). A
hosszl tdvu biztonsagossagra vonatkozo informécio elsdsorban nyilt, nemkontrollos adatokra
korlatozodik.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas
kdvetd 5-8. ordban éri el. Felszivodasat az étkezés nem befolyasolja. A teljes per os alkalmazas
biohasznosulasa az intravénaséhoz képest nem ismeretes.

Eloszlés
A vérplazmaban az (kb. 7-1000 ng/ml koncentracidig terjedd) olanzapin mintegy 93%-a fehérjékhez
kotodott. Az olanzapin elsésorban albuminhoz €s a savanyu a.i-glikoproteinhez kotddik.

Biotranszformacio

Az olanzapin a majban konjugacié és oxidacio utjan metabolizalodik. Fé keringé metabolitja, a
10-N-glukuronid szarmazék, nem jut at a vér-agy gaton. Metabolitjai, az N-dezmetil- és a
2-hidroximetil szarmazékai, melyek a citokrom-P450-CYP1A2 és P450-CYP2D6 enzimek
kozremiikodésével képzddnek, allatkisérletekben szignifikansan kisebb in vivo farmakologiai
hatastiak, mint az olanzapin. A farmakoldgiai hatast nagyrészt az anyavegytilet fejti ki.

Eliminacio
Per os alkalmazast kdvetden egészséges egyénekben az olanzapin atlagos eliminacios felezési ideje és
clearance értéke a nemtdl és az életkortdl fliggden valtozik.

Egészséges idéskor egyénekben (65 éves kor felett) az atlagos eliminacios felezési id6 hosszabb volt
(51,8 6ra, mig a fiatalabbaknal 33,8 6ra) és a clearance csokkent (17,5 versus 18,2 1/6ra). Az
id6skortiaknal észlelt farmakokinetikai variabilitas a fiatalabb populacid hatarértékein beliil van.

65 évesnél iddsebb 44 schizophrenis beteg esetében az alkalmazott 5-20 mg/nap adag olanzapin
kapcsan megfigyelt nemkivanatos események nem kiilonboztek a fiatalabb populacional
megfigyeltektol.
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Nok esetében a per os alkalmazott olanzapin atlagos eliminécios 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). Azonban a
ndi betegek esetén (n=467) 5-20 mg olanzapin szedésekor tapasztalt biztonsagossagi profil hasonld
volt a férfiakéhoz (n=869).

Vesekarosodas

Vesekarosodott betegekben (kreatinin clearance<10 ml/perc) egészséges egyénekkel dsszehasonlitva
az atlagos eliminacids felezési id6k €s a készitmény clearance-e k6zott nem volt szignifikans
kiilonbség (37,7 versus 32,4 6ra, ill. 21,2 versus 25,0 1/6ra). Az izotéppal jeldlt olanzapinnak kb. 57%-
a jelenik meg a vizeletben, foként metabolitok formajaban.

Mijkéarosodas

Egy, a besziikiilt majmiikodés hatasat értékeld kisméretii vizsgalatban, amelyben 6, klinikailag jelentds
(Childs Pugh A (n=15) és B (n = 1)) cirrhosisban szenved6 beteg vett részt, azt talaltak, hogy a
majkarosodas csekély hatassal van a szajon at alkalmazott olanzapin (egyszeri 2,5 — 7,5 mg dozis)
farmakokinetikajara. Egyhe és kdzepesen stilyos majmiikddési zavarban szenvedd betegeknél
kismértékben novekedett a szisztémas clearance és rovidebb lett az eliminacios felezési 1do, a
majmikddési zavar nélkiili betegekhez képest (n = 3). Tobb dohényz6 volt a cirrhosisban szenvedd
betegek kozott (4/6; 67%), mint a majmukodési zavar nélkiili csoportban (0/3; 0%).

Dohényzas
Nemdohanyzo6 néknél és férfiaknal az atlagos eliminacios felezési id6 hosszabb volt és a clearance
csokkent a dohanyzokéhoz képest (38,6 versus 30,4 ora, illetve 18,6 versus 27,7 1/ora).

Fiatalokban, férfiakban, illetve dohdnyzokban az olanzapin eliminacidja gyorsabb az idésebbekhez, a
nokhoz, illetve a nemdohanyzokhoz viszonyitva. Az életkor, a nem és a dohdnyzas azonban az egyéni
kiilonbségekhez képest csak csekély mértekben befolyasolja az olanzapin farmakokinetikajat.

Kaukdézusi, japan ¢€s kinai betegek vizsgalatakor a hdrom populacid kozott nem taldltak kiilonbséget az
olanzapin farmakokinetikajaban.

Gyermekek
Serdiilék (13-17 éves korig): Az olanzapin farmakokinetikaja hasonlo serdiilokben ¢és felnéttekben. A

klinikai vizsgalatok sordn az atlagos olanzapin expozicid kb. 27%-kal magasabb volt serdiilékben. A
serdiilok és felnottek kozotti demografiai kiilonbségek kozé tartozik, hogy a serdiiloknek alacsonyabb
a testtdmege €s kevesebben dohanyoztak koziiliikk. Ezek a tényezok talan hozzajarulnak a serdiilékben
észlelt magasabb atlagos expozicidhoz.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Akut toxicités (egyszeri adag esetében)

Az oralis alkalmazast koveto toxicitas jelei ragesaloknal jellemzéek voltak a hatékony
neuroleptikumokéra: az aktivitas csdokkenése, coma, tremor, clonusos gorcsok, salivatio és csokkent
testtomeg-novekedés. A median letalis dozis kb. 210 mg/ttkg (egereknél) illetve 175 mg/ttkg
(patkanyokndl) volt. Kutydk esetében 100 mg/ttkg egyszeri per os adagot alkalmazva nem fordult el
mortalitds. A klinikai tiinetek kdzott sedatio, ataxia, tremor, szapora szivmiikodés, nehézlégzés, miosis
¢és anorexia szerepelt. Majmoknal 100 mg/ttkg-ig terjedd egyszeri oralis adagok kimeriiltséggel jartak,
magasabb dozis esetén tudatzavart figyeltek meg.

Ismételt dézisu toxicitas

Egerekben végzett, 3 honapig tartd, valamint patkanyokban és kutyakban végzett, egy évig tartd
vizsgalatok soran foként a kdzponti idegrendszer depresszidjat, antikolinerg hatast és periférids
haematologiai eltéréseket észleltek. A kisérleti allatoknal a kdzponti idegrendszer depressziojahoz
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 emlémirigy reverzibilis morfologiai valtozasait észlelték.
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Hematoldgiai toxicitas

Hematologiai parameterekre gyakorolt hatas mindegyik fajnal megfigyelhet6 volt, igymint a kering6
leukocytak dozistol fiiggd csokkenése az egerekben és a keringd leukocytak nem specifikus
csokkenése patkanyokban; bar csontveldt karositd cytotoxicitdsra 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] 12-15-sz06r nagyobb volt, mint az emberi
hasznélat soran alkalmazott 12 mg-os dozis esetében). Cytopenids kutydkban 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 maximalis human adag haromszorosa) befolyasolta az oestrus ciklusat €s

3 mg/ttkg (a maximalis human adag kilencszerese) patkanyokban érintette a reprodukcios
paramétereket. Olanzapinnal kezelt patkanyok utddainal a magzati fejlodés lassubb volt, és az utddok
aktivitasa dtmenetileg csokkent.

Mutagenitas
A teljes korli standard tesztek soran, melyek kozott szerepelt a bakterialis mutacios teszt és in vitro,

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

Karcinogenitas
Az egereknél és patkanyoknal végzett oralis olanzapin vizsgalatok eredményei alapjan a készitmény

nem carcinogen.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit E 421

Mikrokristalyos cellul6z

Aszpartam E 951

Kroszpovidon

Magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

30 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Aluminium/aluminium buborékfélia dobozonként 28 & 56 tablettat tartalmazé dobozokban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
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Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4

Csehorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/597/002

EU/1/09/597/007

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

11.12.2009

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Olazax 10 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
10 mg olanzapin tablettanként.
Ismert hatasu segédanyag: 0,46 mg aszpartam tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta
Sarga szinii, kerek, lapos, metszett éli tabletta az egyik oldalon ,,OL” mélynyomasu jelzéssel, a masik
oldalon ,,.D” mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Felnéttek
Az olanzapin schizophrenia kezelésére javallt.

Azoknal a betegeknél, akik a kezdeti terapiara jol reagaltak, az olanzapin a klinikai javulas
fenntartasaban is hatékonynak bizonyult a fenntart6 kezelés alatt.

Az olanzapin kézepes foku, illetve stilyos manias epizdd kezelésére javallt.

Az olanzapin a visszaesés megel6zésére is javallt azoknal a bipolaris zavarban szenved6 betegeknél, akik
a manias epizdd soran reagaltak az olanzapin-kezelésre (1asd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Felnéttek
Schizophrenia: Az olanzapin ajanlott kezd6 dozisa 10 mg/nap.

Manias epizod: kezdd dozis monoterapiaban 15 mg/nap egyszeri adagban, vagy kombinalt terapidban
10 mg/nap (lasd 5.1 pont).

A visszaesés megel6zése bipolaris zavarban: Az ajanlott kezd6 dézis 10 mg/ nap. Azoknal a
betegeknél, akik a manias epizod kezelésére olanzapint kapnak, a visszaesés megeldzésére
ugyanekkora dozissal a terapia folytatasa javasolt. Ha egy jjabb manias, kevert vagy depressziv
epizdd ép fel, az olanzapin—kezelést folytatni kell (a dozis megfeleld kivalasztasaval), a hangulati
tiineteknek klinikailag megfeleld kiegészitd terapiaval, ha klinikailag indokolt.

Schizophrenia, manias epizdd és a bipolaris zavar kiujulasanak megel6zésének kezelése soran a napi
adagot az egyéni klinikai kép alapjan lehet modositani az 5-20 mg/nap doézistartomanyban. Az ajanlott
kezdd dozisndl nagyobb adagot csak a klinikai allapot megfelel ujraértékelése utan tandcsos adni és
rendszerint legalabb 24 6ras idokozonként térténjen. Az olanzapin étkezéstdl fiiggetleniil szedhetd,
mivel a taplalék nem befolyasolja a felszivodasat. A kezelés befejezésekor megfontolandé az adagok
fokozatos csokkentése.
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Specialis populacidok

ldosek
Alacsonyabb kezd6 dozis (5 mg/nap) altalaban nem sziikséges, azonban 65 éves és idosebb betegek
esetében mérlegelendd, ha klinikai tényezok indokoljak (lasd 4.4 pont).

Vese- és/vagy mdajkdrosodds

Alacsonyabb kezdd dozis (5 mg) alkalmazasa mérlegelendd ilyen betegeknél. Kozepes foku
majelégtelenség (cirrhosis, Child-Pugh stadium A vagy B) eseteiben a kezd6 dozis 5 mg legyen, amit
csak kell6 elovigyazatossaggal ajanlott emelni.

Dohanyzok

A kezd0 dozist és a dozistartomanyt nem indokolt rutinszeriien modositani a nemdohanyzok esetén a
dohéanyzokhoz képest. A dohanyzas fokozhatja az olanzapin metabolizmusat. Klinikai ellen6rzés
javasolt és sziikség esetén megfontolhatd az olanzapin adagjanak emelése (lasd 4.5 pont).

Amennyiben egyszerre tobb tényez0d is jelen van, ami a metabolizmust lassithatja (n6i nem, idds kor,
nemdohanyzas), alacsonyabb kezd6 adagot tanacsos valasztani, és ezen betegeknél a dozis emelése
(amennyiben sziikséges), Ovatossagot igényel.

(Lasd 4.5 és 5.2 pont)

Gyermekek

Az olazapin nem javasolt gyermekek és 18 év alatti serdiill6k szamara a biztonsagossagra €s a
hatasossagra vonatkozo adatok hianya miatt. Serdiilé betegek bevonasaval tortént rovid ideig tartd
vizsgalatokban nagyobb mértékii testtomeg-ndvekedést, lipidszint- és prolaktinszint-valtozasokat
jelentettek, mint a felnott betegek vizsgalataiban (lasd 4.4, 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.
Zart zugu glaucoma ismert kockazata.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az antipszichotikus kezelés soran a beteg klinikai allapotanak javuldsa tobb naptol néhany hétig
tarthat. Ezen idGszak alatt a beteget szorosan ellendrizni kell.

Demenciaval 6sszefliggd pszichdzis és/vagy viselkedési zavarok

Az olanzapin alkalmazasa a mortalitas novekedése, valamint a cerebrovascularis katasztrofa kockazata
miatt demenciaval 0sszefiiggd pszichozis és/vagy viselkedési zavarokban szenvedd betegeknél nem
javasolt. A demenciaval kapcsolatos pszichozisban és/vagy viselkedési zavarban szenved6 idds
betegek (atlagos életkor 78 év) placebo-kontrollos (6-12 hét id6tartamr) klinikai vizsgalatai soran az
olanzapinnal kezelt betegek haldlozasanak incidenciaja kétszer magasabb volt a placeboval kezelt
betegekénél (sorrendben: 3,5% vs. 1,5%). A halalozas magasabb incidencidja nem fiiggott 6ssze az
olanzapin adagjaval (az atlagos napi adag 4,4 mg) vagy a kezelés idotartamaval. Azok a kockazati
tényezOk, amelyek ebben a betegpopuldcidban hajlamosithatnak a mortalitds novekedésére, a
kovetkezok: 65 év feletti életkor, dysphagia, sedatio, alultaplaltsdg és dehidracio, tiidobetegségek (pl.
pneumonia aspiratioval vagy anélkiil) vagy benzodiazepinek egyidejii hasznalata. Azonban az
olanzapinnal kezelt betegek halalozasi incidenciaja ezektol a kockazati tényezoktol fiiggetlentil
magasabb volt, mint a placeboval kezelt betegekeé.

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 hdromszor 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 olanzapin-kezelés
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tekintetében — a cerebrovascularis nemkivanatos események szempontjabol kockazati tényezéknek
bizonyultak. Az olanzapin hatasossaga nem volt bizonyitott ezekben a vizsgalatokban.

Parkinson-kor

Parkinson-koros betegeknél a dopamin-agonista kivaltotta pszichozis kezelésére az olanzapin
alkalmazasa nem javasolt. A klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran jelezték a Parkinson-kor
tiinetegytittesének és a hallucinacidknak a romlasat, gyakrabban, mint placebo-kezelés mellett (1asd
4.8 pont), és a pszichotikus tiinetek kezelésében az olanzapin nem volt hatékonyabb a placebonal.
Ezekben a vizsgalatokban kezdeti kovetelmény volt, hogy a betegek allapota a Parkinson elleni
(dopamin-agonista) gyogyszerek legalacsonyabb hatékony adagja mellett stabil legyen, és az egész
vizsgalat soran ugyanazokat a Parkinson elleni gyogyszereket és adagolasokat kapjék. Az olanzapin-
kezelést napi 2,5 mg-os adaggal kezdték €s a vizsgald megitélése alapjan legfeljebb napi 15 mg-os
adagig titraltak.

Neuroleptikus malignus syndroma (NMS)

Az NMS egy potencialisan életveszélyes allapot, melyet a neuroleptikumok alkalmazasaval
kapcsolatban irtak le. NMS el6fordulasat ritkan olanzapin-kezelés kapcsan is jelentettek. Az NMS
klinikai jelei: hyperpyrexia, izomrigiditas, megvaltozott tudatallapot és a vegetativ instabilitas jelei
(szabalytalan pulzus vagy ingadozé vérnyomas, tachycardia, verejtékezés és cardialis dysrhythmia). A
tovabbi jelek kozé tartozhat az emelkedett kreatin-foszfokinaz szint, a myoglobinuria
(rhabdomyolysis) és az akut veseelégtelenség. NMS-ra jellemz0 jelek és tiinetek észlelésekor, illetve
ismeretlen eredetil, az NMS klinikai megnyilvanulasai nélkiil fennalld6 magas laz esetén minden
neuroleptikumnak, koztiik az olanzapinnak az adagolésat is fel kell fiiggeszteni.

Hyperglykaemia és diabetes

crer

amely esetenként ketoacidosissal vagy kdmaval szovodott €s néhany esetben haléllal végz6dott (1asd
4.8 pont). Néhanyszor beszamoltak ezt megeldz6 testtomeg-novekedésrdl, ami hajlamositd tényezo
lehet. Megfeleld klinikai ellenérzés ajanlott az antipszichotikumokra vonatkozo iranyelvek szerint, pl.
a vércukorszint mérése a kezelés megkezdése elbtt, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és
azt kovetden évente. Antipszichotikus hatasti gyogyszerekkel (beleértve a OLAZAX-t) 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 tényezoivel
rendelkezd betegeket rendszeresen ellenérizni kell, hogy vércukorszint szabalyozasuk nem
rosszabbodott-e. Rendszeresen ellendrizni kell a testtomeget, pl. a kezelés megkezdése elétt, 4, 8 és 12
héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan €s azt kovetden negyedévente.

Lipidszintek valtozasai

Placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban a lipidszintek nemkivanatos valtozasait észlelték az
olanzapinnal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A lipidszintek valtozasait klinikailag megfelelé modon
kell kezelni, kiilondsen a dyslipidaemias betegeknél és a lipid-anyagcserezavar kockazati tényezoivel
rendelkezd betegeknél. Antipszichotikus hatasu gyogyszerekkel kezelt betegeknél (beleértve a Olazax-
t) az antipszichotikumokra vonatkozo6 iranyelveknek megfeleléen rendszeresen ellendrizni kell a
lipidszinteket, pl. a kezelés megkezdése elott, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és azt
kovetden 5 évente.

Antikolinerg hatas

Mig az olanzapin in vitro antikolinerg hatast mutatott, a klinikai vizsgalatok soran szerzett
tapasztalatok szerint az ezzel 0sszefiiggd események incidencidja alacsony volt. Mindazonaltal, mivel
kisérdbetegségekben szenvedd betegek olanzapin-kezelésével kapcsolatban kevés a klinikai
tapasztalat, ezért 6vatossag sziikséges prostata hypertrophidban, paralytikus ileusban és hasonlo
allapotokban.

Majmiikodés

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

Az olyan betegeknél, akiknél az ALT és/vagy az AST emelkedett, akiknél a majkarosodas okozta
panaszok ¢és tiinetek jelentkeznek, akiknél a maj korlatozott funkcionalis rezervkapacitasaval jaro
allapot all fenn, és az olyan betegeknél, akiket potencialisan hepatotoxikus gyogyszerekkel kezeltek,

36



elovigyazatossag sziikséges és kontrollvizsgalat elvégzésérol kell gondoskodni. Amennyiben hepatitis
igazolhat6 (beleértve a hepatocellularis, cholestasissal kisért vagy kevert tipust majkarosodast), az
olanzapin-kezelést abba kell hagyni.

Neutropenia
El6vigyazatossag sziikséges a kovetkezo esetekben: barmely okbol kialakult leukopenia és/vagy

neutropenia, ismerten neutropeniat okozo gyogyszeres kezelés, gyogyszer altal kivaltott
csontvelddepresszid/toxicitas a koreldzményben, tarsbetegség altal kivaltott csontvelddepresszio,
sugar- vagy kemoterapia, hypereosinophiliaval jaré vagy myeloproliferativ korképek. Olanzapin és
valproat egyiittes alkalmazasakor gyakran irtak le neutropéniat (1asd 4.8 pont).

A kezelés abbahagyésa
Az olanzapin-kezelés hirtelen leallitasat kovetden ritkan (>0,01% és <0,1%) a kdvetkez6 akut
tiinetekrdl szamoltak be: verejtékezés, almatlansag, tremor, nyugtalansag, hanyinger vagy hanyas.

QT szakasz
Klinikai vizsgalatokban jelentés QTc megnyulas (Fridericia szerinti QT korrekcio [QTcF]

>500 millisecundum [msec] barmikor a vizsgélat soran, azoknal a betegeknél, akiknél a kiinduldskor a
QTcF<500 msec volt) nem gyakran (0,1% - 1%) fordult el6 az olanzapinnal kezelt betegeknél, és a
tarsul6 cardialis eseményekben nem volt szignifikans eltérés a placebo-csoporthoz képest. Azonban
kell6 koriiltekintés sziikséges, ha az olanzapint egyéb QTc-megnyulast okoz6 gyogyszerrel adjak
egylitt, kiilondsen idés korban, valamint velesziiletett hosszi QT-szindromas betegeknél, pangasos
szivelégtelenségben, szivizom hypertrophidban, hypokalaemiaban vagy hypomagnesaemidban.

Thromboembolisatio

Az olanzapin-kezelés és a vénas thromboembolisatio (VTE) idébeni 6sszefliggésérol nem gyakran

(= 0.1% és < 1%) beszamoltak. A vénas thromboembolisatio és az olanzapin-kezelés kozott oki
Osszefliggést nem allapitottak meg. Mindazonaltal, mivel a schizophreniaban szenved6 betegeknél
gyakran észlelhetok a vénas thromboembolisatio szerzett kockazati tényezo6i, a vénas
thromboembolisatio minden lehetséges rizikofaktorat (pl. a betegek immobilizacidjat) azonositani kell,
és preventiv 1épéseket kell tenni.

Altalanos kézponti idegrendszeri hatés

Az olanzapin kézponti idegrendszeri hatasai miatt a centralisan hat6 egyéb gyogyszerekkel és
alkohollal valo egyiittes adasakor 6vatossag sziikséges. Az olanzapin in vitro mutatott dopamin-
antagonista hatdsa miatt antagonizalhatja a direkt vagy indirekt dopamin-agonistak hatasat.

Gorcsrohamok

Olanzapint csak kell6 koriiltekintéssel szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
gorcsroham vagy a gorcskiiszobot csokkento tényezok szerepelnek. Olanzapinnal kezelt betegeknél
nem gyakran leirtak gorcsrohamok el6forduldsat. A legtobb ilyen esetben szerepelt az anamnézisben
gorcsroham vagy annak rizikofaktorai.

Tardiv dyskinesia

Az egy évig vagy ennél rovidebb ideig tartd Gsszehasonlito vizsgalatokban olanzapin esetében a
kezelés soran kialakuld dyskinesia incidencidja statisztikailag szignifikdnsan alacsonyabb volt.
Mindazonaltal, hosszan tartd expozicié sordn a tardiv dyskinesia kialakulasanak kockéazata ndvekszik,
ezért a tardiv dyskinesia jeleinek vagy tiineteinek észlelése esetén mérlegelni kell az olanzapin
adagjanak csokkentését vagy a kezelés abbahagyasat. A terdpia megsziintetése utan ezek a tiinetek
atmenetileg sulyosbodhatnak, vagy éppenséggel csak utana jelentkezhetnek.

Orthostatikus hypotonia
Orthostatikus hypotoniat észleltek ritkan idds betegeknél az olanzapinnal végzett klinikai vizsgalatok
soran. 65 éves kor feletti betegeknél a vérnyomas rendszeres ellenérzése javasolt.

Hirtelen szivhalal

Az olanzapin forgalomba hozatalat kdveto jelentésekben hirtelen halaleseteket irtak le az olanzapint
alkalmazo6 betegeknél. Egy retrospektiv obszervacios kohorsz vizsgalatban az olanzapinnal kezelt
betegeknél megkozelitdleg kétszeres volt a feltételezett hirtelen szivhalal kockazata azokhoz a
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betegekhez képest, akik nem szedtek antipszichotikumokat. A vizsgalatban az olanzapin kockazata
hasonlo volt egy Osszesitett elemzésben szerepld, atipusos antipszichotikumok kockazatahoz.

Gyermekek
Az olanzapin alkalmazésa nem javallt gyermekeknél és 18 éves kor alatti serdiiloknél. 13-17 éves

betegeket bevono vizsgalatok soran tobbféle mellékhatast jelentettek, beleértve a hizast, valtozasokat a
metabolikus paraméterekben és a prolaktinszintek emelkedéseit (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Fenilalanin

Az Olazax tabletta aszpartamot tartalmaz, ami fenil-alanin forras. Fenilketonuridban szenveddk
esetében artalmas lehet.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat csak felnétteknél végeztek.

Az olanzapin hatasat befolyasold potencialis interakciok

Az olanzapin a CYP1A2-n keresztiil metabolizalodik, ezért olyan vegyiiletek, melyek kifejezetten ezt
az izoenzimet indukaljak vagy gatoljak, befolyasolhatjdk az olanzapin farmakokinetikajat.

CYP1A2 indukcio

Dohanyzas, valamint karbamazepin-kezelés fokozhatja az olanzapin metabolizmusat, ami csokkent
olanzapin-koncentracidhoz vezethet. Csak enyhe, illetve kdozepes mértékii olanzapin clearance
novekedést észleltek. Ennek klinikai kovetkezményei valoszintlileg nem jelentOsek, de javasolt a
klinikai monitorozas, és sziikség esetén megfontolando az olanzapin adag emelése (lasd 4.2 pont).

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

Fluvoxamin alkalmazésat kdvetden az olanzapin Cnax értéke nemdohanyzé noknél atlagosan 54%-kal,
dohényzo férfiaknal 77%-kal nétt. Az olanzapin AUC értékének atlagos novekedése sorrendben 52%,
ill. 108% volt. Fluvoxamint vagy barmely méas CYP1A2 aktivitast gatlo szert, pl. ciprofloxacint szedd
betegeknél megfontoland6 az alacsonyabb kezdd olanzapin dézis 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 6raval kell alkalmazni.

A CYP2D6 inhibitor hatast fluoxetin, valamint savkdzombositok (aluminium, magnézium) vagy
cimetidin egyszeri adagja nem befolyasoltak jelentdsen az olanzapin farmakokinetik4jat.

Az olanzapin lehetséges hatasa egyéb gyogyszerekre
Az olanzapin antagonizalhatja a direkt és indirekt dopamin-agonistak hatasat.

Az olanzapin in vitro nem gatolja a f6 CYP450 izoenzimeket (pl. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). igy
kiilonosebb interakcié nem varhato, amit az in vivo vizsgalatok is igazoltak, melyek soran az olanzapin
nem befolyésolja a triciklikus antidepresszansok (melyek foként a CYP2D6-on keresztiil
metabolizalédnak), a warfarin (CYP2C9), a teofillin (CYP1A?2) és a diazepam (CYP3A4 és 2C19)
metabolizmusat.

Az olanzapin lititummal vagy biperidennel valo egylittadas esetén nem irtak le interakciot.

A valproat plazmaszintjének monitorozdsakor észlelt adatok nem utalnak arra, hogy egyideji
olanzapin-kezelés bevezetése utan a valproat adagjat modositani kellene.

Altalénos kozponti idegrendszeri hatds
Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik alkoholt fogyasztanak vagy olyan gydgyszereket
kapnak, melyek a kozponti idegrendszer depressziojat valthatjak ki.
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Demenciaban szenvedd Parkinson-koros betegeknél az olanzapin egyidejii alkalmazéasa Parkinson-kor
elleni gyogyszerekkel nem javasolt (lasd 4.4 pont).

QTc szakasz

Ovatossag sziikséges, ha az olanzapint olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzik, amelyekrél ismert,
hogy a QTc-szakasz megnyuldsat okozzak (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6knél nem végeztek célzott és megfeleldéen kontrollalt klinikai vizsgalatokat. Amennyiben az

olanzapinnal kezelt beteg a terapia ideje alatt terhes lesz vagy terhességet tervez, értesitse
kezel6orvosat. Mindazonaltal, mivel a huméan tapasztalat korlatozott, terhesség alatt az olanzapin csak
akkor alkalmazhatd, ha a lehetséges elony indokolja a magzat lehetséges kockazatat.

Azoknal az 0jsziilotteknél, akik a terhesség harmadik trimeszterében antipszichotikumok szedésének
(beleértve az olanzapint) voltak kitéve, sziiletésiik utan fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis
és/vagy elvonasi tlinetek) jelentkezésének kockazata, amelyek valtozo stlyossaguak és idétartamuak
lehetnek. Beszamoltak izgatottsag, izomtdnus fokozodas, izomtonus csdkkenés, remegeés,
aluszékonysag, 1€gzési elégtelenség vagy taplalasi zavarok eldfordulasardl. Ezért az Gjsziilotteket
szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Szoptatas
Egészséges 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.

Termékenység
A termékenységre gyakorolt hatasok nem ismertek (lasd 5.3 pontban a preklinikai informaciot).

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

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Az olanzapin aluszékonyséagot és szédiilést okozhat, ezért a betegeket
figyelmeztetni kell a gépjarmiivezetés €s a veszélyes gépek kezelésének kockazatara.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Felndttek

A klinikai vizsgalatok soran az olanzapin alkalmazasaval kapcsolatosan megfigyelt leggyakoribb
(a betegek > 1%-anal észlelt) mellékhatas az aluszékonysag, testtomeg-ndvekedés, eosinophilia,
prolaktin-, koleszterin-, vércukor- és triglicerid-szintek emelkedése (lasd 4.4 pont), glucosuria,
étvagyfokozodas, szédiilés, akathisia, parkinsonismus, leukopenia, neutropenia (lasd 4.4 pont),
dyskinesia, orthostatikus hypotonia, antikolinerg hatasok, a hepatikus aminotranszferazok
atmeneti, tiinetmentes emelkedése (lasd 4.4 pont), kiiités, gyengeség, faradtsag, 14z, arthralgia,
emelkedett alkalikus foszfatazszint, magas gamma-glutamiltranszferazszint, magas hiigysavszint,
magas kreatinin-foszfokinazszint és oedema volt.
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A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglaldsa

A kovetkez6 tablazat a spontan jelentésekbdl szarmazo €s a klinikai vizsgalatok soran észlelt
mellékhatasokat és laboratdriumi vizsgalati eredményeit sorolja fel. Az egyes gyakorisagi
kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra. A felsorolt
gyakorisagi kategéridk meghatarozasa a kovetkezo: 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 allapithatdé meg).

Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Eosinophilia Thrombocyto-
Leukopenia'® penial!

Neutropenia!?

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

| Talérzékenység!!
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Testtomeg- Koleszterinszint Diabetes kialakulasa Hypothermia!?
novekedés! emelkedése? vagy exacerbatioja,
Vércukorszintek | esetenként
emelkedése* ketoacidosissal vagy
Trigliceridszint kémaval szovodve,
emelkedése®> beleértve néhany
Glucosuria halallal végzddo6 esetet
Etvagyfokozodas | (lasd 4.4 pont)!!
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Aluszékonysag Szédiilés Gorcsrohamok, Neuroleptikus
Akathisia® amelyek kapcsan a malignus
Parkinsonismus® | legtobb esetben az szindréma (lasd
Dyskinesia® anamnézisben szereplé | 4.4 pont)'?
gorcsrohamrol vagy a | A kezelés
gorcsrohamok leallitasat
kockazati tényez6irdl kovet6 tinetek”
szamoltak be!! 12

Dystonia (beleértve az
oculogyriat is)!!
Tardiv dyskinesia'!

Amnesia’

Dysarthria

Dadogas!!

Nyugtalan lab

szindroma'!

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Bradycardia Kamrai

QT.-megnyulas (lasd tachycardia/

4.4 pont) fibrillacio,
hirtelen
bekovetkezd
halal (1asd
4.4 pont)'!

Erbetegségek és tiinetek

Orthostatikus
hypotonia!?

Thromboembolia
(beleértve a pulmonalis
emboliat és mélyvénas
thrombosist is) (lasd
4.4 pont)
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Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
ismert
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
| | Orrvérzés’ |
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Enyhe, atmeneti | Hasi distensio’ Pancreatitis!!
antikolinerg Fokozott
hatasok beleértve | nyalelvalasztas'!
a székrekedést és
a sz4jszéarazsagot
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Hepatikus Hepatitis
aminotransz- (beleértve a
ferazok (ALT, hepatocellularis,
AST) cholestasissal
aktivitasanak kisért vagy
atmeneti, kevert tipust
tiinetmentes majkéroso-
emelkedése, dast)!'!
leginkabb a
kezelés elején
(lasd 4.4 pont)
A bdr és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Kitités Fényérzékenységi Gyogyszer-
reakcio reakcio
Hajhullas €0zino-
filiaval és
szisztémas
tiinetekkel
(DRESS
szindréma)
A csont-€és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Arthralgia’ Rhabdomyo-
lysis!!
Vese- és hugynti betegségek és tiinetek
Vizelet inkontinencia
Vizeletretencio
Nehezebben indulo
vizeletiirités'!
A terhesség, a gyermekagyi és a perinatalis idoszak alatt jelentkezo betegségek
és tiinetek
Ujsziilott-
kori
gyogyszer
megvonasi
szindréma
(lasd 4.6
pont)

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Erectilis
dysfunctio
férfiaknal
CsoOkkent libido-
férfiaknal és
noknél

Amenorrhoea

Emldk
megnagyobbodasa
Galactorrhoea néknél
Gynaecomastia/emlék
megnagyobbodasa

férfiaknal

Priapismus'?

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

| Gyengeség
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Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
ismert

Faradtsag
Oedema
L4z'0

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Emelkedett Alkalikus Osszbilirubinszint
prolaktinszintek® foszfataz emelkedése
emelkedése!”
Magas kreatin-
foszfokinaz-
szint'!

Magas gamma-
glutamil-
transzferdz-szint!'®
Magas
hagysavszint!”

' Klinikailag jelentds testtomeg-ndvekedést figyeltek meg minden kiindulési testtémeg index (BMI)
kategoriaban. Rovid tava kezelést kovetden (median idétartam 47 nap) az olanzapin-expoziciot
megeldz6 testtomeg > 7%-o0s ndvekedése nagyon gyakori (22,2%), > 15%-o0s novekedése gyakori
(4,2%) és > 25%-o0s novekedése nem gyakori (0,8%) volt. Hosszutava (legalabb 48 hetes) expozicid
esetén nagyon gyakori volt a betegek expoziciot megel6zo testtomegének > 7%, > 15% és > 25%-o0s
novekedése (64,4%, 31,7% illetve 12,3%).

2 Az éhomi lipidértékek (6sszkoleszterin, LDL-koleszterin és trigliceridek) atlagos emelkedése
nagyobb volt azoknal a betegeknél, akiknél az olanzapin expoziciot megel6zden nem volt a lipid
anyagcsere zavarara utalo lelet.

3 Az olanzapin expozicidt megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 5,17 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 6,2 mmol/l). Az olanzapin expozicidt megeldzd hatarérteken 1&vo
¢homi koleszterinszint (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 6,2 mmol/l) nagyon
gyakori volt.

4 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 5,56 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (= 7 mmol/l). Az olanzapin expoziciot megel6zo hatarértéken 1€vo
¢homi vércukorszint (> 5,56 - < 7 mmol/l) magas szintre emelkedése (= 7 mmol/l) nagyon gyakori
volt.

> Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 1,69 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 2,26 mmol/l). Az olanzapin expoziciot megel6z6 hatarértéken
1évé éhomi trigliceridszint (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 2,26 mmol/1)
nagyon gyakori volt.

6 A klinikai vizsgalatok soran a parkinsonismus ¢és dystonia incidencidja szam szerint magasabb volt az
olanzapinnal kezelt betegek korében, mint a placebo-csoportban, azonban statisztikailag nem volt
szignifikéans kiilonbség. Az olanzapinnal kezelt betegekben ritkabban fordult el6 parkinsonismus,
akathisia és dystonia, mint a haloperidol titralt dozisaival kezelteknél. Mivel az el6zetesen fennallo
individualis akut és tardiv extrapyramidalis mozgaszavarokrdl nem all rendelkezésre részletes
informacio, e pillanatban még nem jelentheto ki, hogy az olanzapin kisebb mértékben okoz tardiv
dyskinesiat és/vagy mas tardiv extrapyramidalis tiineteket.

7 Az olanzapin-kezelés hirtelen leallitasat kovetGen jelentettek akut tiineteket, mint pl. verejtékezést,
almatlansagot, tremort, nyugtalansagot, hanyingert és hanyast.

% A legfeljebb 12 hétig tarto klinikai vizsgalatok soran a vizsgalat megkezdésekor normal
prolaktinszintii, olanzapinnal kezelt betegek megkozelitdleg 30%-4nal haladtdk meg a
prolaktin-plazmakoncentraciok a normalérték fels6 hatarat. Ezeknek a betegeknek a tobbségénél az
emelkedés altalaban enyhe volt, és a normalérték felsé hataranak kétszerese alatt maradt.
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? Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepl6 klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatas.

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

T A forgalomba-hozatalt kovetd spontan jelentésekbdl azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integralt Adatbazis felhasznalasaval meghatarozott gyakorisaggal jelentettek.

12 A forgalomba-hozatalt kdvetd spontan jelentésekbdl azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integralt Adatbazis felhasznéalasaval, a 95%-os konfidencia intervallum felsé hatarértékénél becsiilt
gyakorisaggal jelentettek.

Hosszu tavi expozicid (legalabb 48 hét)

Az 1d6 mulasaval nétt azon betegek aranya, akiknél a testtomegben, gliikdz-értékben, teljes
LDL/HDL-koleszterin értékben vagy a triglicerid-értékekben kedvezdtlen, klinikailag szignifikans
valtozasok léptek fel, Azoknal a feln6tt betegeknél, akik kezelése 9-12 honapig tartott, az atlagos
vércukorszint emelkedés mértéke kb. 6 honap utan lelassult.

Tovabbi informacidk specialis populacidkrol

Demenciaban szenved6 idds betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran az olanzapin-kezelés a
halalozas magasabb incidencigjaval €s cerebrovascularis mellékhatasokkal tarsult a placebohoz képest
(lasd 4.4 pont). Ebben a betegcsoportban az olanzapin hasznalataval kapcsolatos nagyon gyakori
mellékhatasok a jaraszavar és az elesések voltak. Gyakran figyeltek meg tiidégyulladast,
testhomérséklet emelkedést, levertséget, erythemat, vizualis hallucinaciokat és vizelet inkontinenciat.

Parkinson betegséggel Osszefiiggd, gyogyszer-(dopamin agonista) indukalta pszichozisban szenvedd
betegek klinikai vizsgalatai soran, a parkinsonos tiineteegytittes és a hallucinaciok sulyosbodasat
figyelték meg nagyon gyakran és stirlibben, mint placebo esetében.

Egy, a bipolaris maniaban szenvedd betegek bevonasaval késziilt klinikai vizsgélat soran valproat és
olanzapin egyiittes alkalmazésa esetén a neutropenia incidencidja 4,1% volt, amit eldsegithetett a
valproat magas vérszintje. Olanzapin és litium vagy valproat egyiittes adasakor gyakrabban (=10%)
fordult el6 tremor, szdjszarazsag, étvagyfokozodas és testtomeg-ndvekedés. Gyakran jeleztek
beszédzavart is. Olanzapin és litium vagy divalproex egyiittes adasakor az akut (legfeljebb 6 hétig
tartd) kezelés alatt a betegek 17,4%-anal fordult el6 a kiindulasi testtdmeg >7%-o0s novekedése.
Hosszu tava (legfeljebb 12 honapig tartd) olanzapin-kezelés soran, amikor a bipolaris zavarban
szenvedo betegek visszaesésének megakadalyozasa volt a cél, a betegek 39,9%-anal fordult el6 a
kiindulasi testtomeg >7%-0s ndvekedése.

Gyermekek
Az olanzapin nem javallt gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilok kezelésére. Bar nem végeztek olyan

klinikai vizsgalatokat, melyek a serdiiloket felndttekkel hasonlitottak volna Ossze, a serdiilok
bevonasaval végzett vizsgalatok adatait 6sszehasonlitottak a felnétt vizsgalatok adataival.

A kovetkez6 tablazat azokat a mellékhatasokat foglalja 6ssze, melyeket gyakrabban jelentettek serdiilo
(13-17 éves) betegeknél, mint felndtteknél, illetve azokat a mellékhatasokat, melyeket csak serdiild
betegek bevonasaval végzett rovid tavu klinikai vizsgalatok soran azonositottak. Klinikailag jelentds
testtomeg-novekedés (> 7%) eldfordulasa gyakoribbnak tlinik a serdiil6 populdcioban a hasonlo
expozicionak kitett felnéttekhez képest. A testtomeg novekedés nagysaga €s azon serdiild betegek
aranya, akiknél klinikailag szignifikans testtomeg ndvekedés Iépett fel, nagyobb volt hosszitava
expozicio (legalabb 24 hét) esetén, mint a rovid tava kezelésnél.

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A felsorolt gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kdvetkez6d: Nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (21/100 — <1/10).
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Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Testtomeg-novekedés'?, emelkedett trigliceridszint'4, étvagyfokozodas.
Gyakori: Emelkedett koleszterinszint!?

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

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Szajszérazsag

Ma4j- és epebetegségek illetve tiinetek
Nagyon gyakori: Emelkedett hepatikus aminotranszferaz-aktivitas (ALT/AST; lasd 4.4 pont).

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori: Osszbilirubinszint csokkenése, emelkedett GGT-aktivitas, emelkedett
prolaktinszintek '¢.

13 Rovid tava kezelést kovetden (medidn id6tartam 22 nap) az olanzapin-expoziciot megelézd
testtomeg > 7%-o0s novekedése nagyon gyakori (40,6%), > 15%-o0s novekedése gyakori (7,1%) €s
> 25%-0s novekedése nem gyakori (2,5%) volt. Hosszutavu (legalabb 24 hetes) expozicio esetén a
betegek 89,4%-4nal ndtt az expoziciot megeldzo testtomeg > 7 Y%-kal, 55,3%-ndl nétt az expoziciot
megeldzo testtomeg > 15 %-kal és 29,1%-nal nétt az expoziciot megel6zo testtomeg > 25%-kal.

Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 1,016 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 1,467 mmol/l). Az olanzapin expozicidt megel6z6 hatarértéken
1évé éhomi trigliceridszint (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) magas szintre emelkedtek

(= 1,467 mmol/l).

15 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi koleszterin szint (< 4,39 mmol/l) magasra
emelkedését (> 5,17 mmol/l) gyakran észlelték. Az olanzapin expozicidt megel6zd hatarértéken 1évo
¢homi koleszterinszint (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) magasra emelkedése (> 5,17 mmol/l) nagyon gyakori
volt.

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

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelek és tiinetek

A taladagolas kapcsan nagyon gyakran (incidencia: >10%) megfigyelhetd tiinetek kozé tartozik a
tachycardia, az agitatio/aggresszivitas, a dysarthria, a kiilonb6z6 extrapyramidalis tiinetek és a
sedatiotol a comaig terjedd csokkent éberségi szint.

A tuladagolas egyéb, orvosilag jelentds kovetkezményei kéz¢ tartozik a delirium, konvulzid, coma,
esetleg neuroleptikus malignus szindréma, 1égzésdepresszio, aspiratio, hypertonia vagy hypotonia,
szivritmuszavarok (a tiladagolasok kevesebb, mint 2%-anal) €s keringés- és 1égzés leallas. Kozoltek
fatalis kimenetelt 450 mg akut tiladagolésa esetén is, azonban leirtak talélést megkdzelitdleg 2 g
oralis olanzapin akut tiladagolasat kovetden is.

Kezelés

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

A tlineti kezelést, valamint a vitalis funkciok monitorozasat a klinikai tiinetek alapjan kell végezni,
beleértve a hypotonia és a keringésosszeomlas kezelését és a 1égzés tamogatasat. Adrenalin, dopamin
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vagy egyéb P-receptor stimulaldé sympathomimetikum alkalmazasa keriilend6, mivel ronthatjak a
fennall6 hypotoniat. A cardiovascularis rendszer monitorozasa sziikséges az esetleges ritmuszavarok
észlelése érdekében. A szoros orvosi feliigyeletet €s a monitorozast a beteg felépiiléséig kell folytatni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: pszicholeptikumok, diazepinek, oxazepinek, tiazepinek és oxepinek, ATC
kod NOSA HO3.

Farmakodinamias hatdsok
Az olanzapin antipszichotikus, antimanias €s hangulatstabilizald gydgyszer, amely szamos
receptorrendszeren keresztiil fejti ki széles farmakologiai hatasat.

A preklinikai vizsgalatokban az olanzapin a szerotonin- (SHT2a2c, SHT3, SHTs), a dopamin- (D, Do,
D3, D4, Ds), az M;-Ms kolinerg muszkarin-receptorok, tovabba az o;-adrenerg és a Hj-hisztamin
receptorokhoz kiilonbdz6 mértékben kotddott (Ki;<100 nM). E receptorkotddési profilnak
megfelelden allati viselkedési vizsgalatokban SHT-, dopamin- és kolinerg-antagonista hatasunak
bizonyult. In vitro és in vivo tesztekben az SHT,-szerotonin receptorokhoz nagyobb affinitassal
k&todott, mint a D,-dopamin receptorokhoz. Az elektrofiziologiai vizsgalatok szerint az olanzapin
szelektiven gatolta a mesolimbikus (A10) dopaminerg rendszert, mig csekély hatdsa volt a striatalis
(A9) extrapiramidalis rendszer motoros tevékenységére. Az olanzapin kisebb, catalepsiat még nem
okoz6 adagban (mely effektus a motoros mellékhatasokra utalna) alkalmazva csdkkentette a
kondicionalt elkeriilési viselkedésvalaszt, mely az antipszichotikus aktivitas jelzéje. Néhany mas
antipszichotikus szertdl eltéréen az olanzapin "anxiolytikus" tesztben noveli a valaszadast.

Egészséges onkénteseknél egyszeri oralis 10 mg adaggal végzett pozitronemisszios tomografia (PET)
vizsgalat soran az olanzapin az SHT»a-szerotonin receptorokhoz nagyobb affinitassal kotodott, mint a
D,-dopamin receptorokhoz. Ezenfeliil, a schizophrenias betegeknél végzett SPECT (egyfotonos
emisszios komputer tomografia) vizsgalat kimutatta, hogy az olanzapinra reagald betegeknél a
striatalis D,-dopamin receptorok gatlasa kisebb mértékii volt, mint néhany egyéb antipszichotikumra
és risperidonra reagdlo betegnél, mig a receptor-gatlas hasonld volt a klozapinra reagalo betegeknél.

Klinikai hatasossag
Kettd, két placeboval kontrollalt vizsgalatban és kettd, harom komparatorral kontrollalt, 6sszesen t6bb

mint 2900, mind pozitiv, mind negativ tiinetekkel bir6 schizophrenias beteget bevono klinikai
vizsgalatban az olanzapinhoz mind a pozitiv, mind a negativ tiinetek vonatkozasaban statisztikailag
szignifikdnsan nagyobb javulas tarsult.

Egy multinacionalis, kettds-vak, 0sszehasonlito vizsgalatban, amelybe schizophreniaban,
schizoaffektiv és rokon természetii betegségekben szenvedd betegeket (n=1481) vontak be, akik
kiilonb6z6 mértékben tarsuld depressziv tiineteket mutattak (a Montgomery-Asberg depresszids 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), dsszehasonlitva a haloperidollal

(3,1).

Bipolaris zavar manids vagy kevert epizddjaban 3 hetes kezelést kdvetden az olanzapin a placebonal
¢s a valproinsav natriumso6janal (divalproex) hatékonyabbnak bizonyult a manias tiinetek
csokkentésében. A manids és depressziv tiinetek mérséklddésének aranyat tekintve az olanzapin
hatékonysaga a 6. és 12. héten hasonl6 volt a haloperidoléhoz. Litiummal vagy valproattal minimum 2
hétig kezelt betegeknél a terapia 10 mg olanzapinnal torténd kiegészitése (az olanzapin litiumal vagy
valproattal torténd egylittes adagolasa) a manias tiineteket jobban csokkentette, mint a litium vagy
valproat monoterapia a 6. hét utan.

Egy 12 honapig tartd, kitijjuldst megel6z6 vizsgalatban, melyben a bevont manias epizédban 1€vo
paciensek koziil az olanzapin-kezelés hatdsara remissioba kertilt betegeket ezutan olanzapin- vagy

placebo-terapiara randomizaltak, az olanzapin a placebohoz képest statisztikailag szignifikdnsan
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hatékonyabb volt a bipolaris epizdd visszatérését elsddleges végpontként tekintve. Az olanzapin a
placebohoz képest statisztikailag szignifikans mértékben eldnydsebb volt a mania vagy a depressio
kiujulasat tekintve is.

Egy masodik, 12 honapig tartd, kigjulast megeldz6 vizsgalatban, melybe a bevont ménias epizédban
1év6 paciensek koziil az olanzapin és litium kombinalt kezelés hatasara remissioba keriilt betegeket
ezutan olanzapin vagy litium monoterapidra randomizaltak, az olanzapin statisztikailag nem volt
kevésbé hatdsos, mint a litium a bipolaris epizod visszatérését elsddleges végpontként tekintve
(olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

Egy 18 honapig tartdé kombinécios terapias vizsgalatban, melybe olanzapin és egy hangulatstabilizald
készitmény kombinacidjaval (littummal vagy valproattal) egyensulyba keriilt, méanias vagy kevert
epizddban 1évo betegeket vontak be, az olanzapin hosszatavia egyiittes adasa litiummal vagy
valproattal statisztikailag nem volt szignifikansan hatasosabb a litium vagy valproat monoterapiahoz
képest a bipolaris epizdd kitjulasanak késleltetésében, melyet a tiineti (diagnosztikus) kritériumok
szerint hataroztak meg.

Gyermekek
Kontrollos hatasossagi adatok serdiilok korében (13-17 éves korban) rovid tavi, schizophreniaban (6

hét) és bipolaris zavarhoz tarsulé maniaban (3 hét) végzett vizsgalatokra korlatozédnak , a
vizsgalatokba kevesebb, mint 200 serdiilot vontak be. Az olanzapint flexibilis adagolasban
alkalmaztak, 2,5 mg kezdeti adaggal és napi 20 mg-os adagig terjedéen. Az olanzapin-kezelés ideje
alatt a serdiilok testtomeg-novekedése szignifikdns mértékben nagyobb volt, mint a felnbtteké. Az
¢homi teljes koleszterin-, LDL-koleszterin-, triglicerid- és prolaktinszintek valtozasainak mértéke
(lasd 4.4 és 4.8 pont) serdiiléknél nagyobb volt, mint a felnétteknél. Nincsenek kontrollos adatok a
terapias hatas fenntartasara vagy a hosszu tavi biztonsagossagra vonatkozoan (lasd 4.4 és 4.8 pont). A
hosszl tdvu biztonsagossagra vonatkozo informécio elsdsorban nyilt, nemkontrollos adatokra
korlatozodik.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas
kdvetd 5-8. ordban éri el. Felszivodasat az étkezés nem befolyasolja. A teljes per os alkalmazas
biohasznosulasa az intravénaséhoz képest nem ismeretes.

Eloszlés
A vérplazmaban az (kb. 7-1000 ng/ml koncentracidig terjedd) olanzapin mintegy 93%-a fehérjékhez
kotodott. Az olanzapin elsésorban albuminhoz €s a savanyu a.i-glikoproteinhez kotddik.

Biotranszformacio

Az olanzapin a majban konjugacié és oxidacio utjan metabolizalodik. Fé keringé metabolitja, a
10-N-glukuronid szarmazék, nem jut at a vér-agy gaton. Metabolitjai, az N-dezmetil- és a
2-hidroximetil szarmazékai, melyek a citokrom-P450-CYP1A2 és P450-CYP2D6 enzimek
kozremiikodésével képzddnek, allatkisérletekben szignifikansan kisebb in vivo farmakologiai
hatastiak, mint az olanzapin. A farmakoldgiai hatast nagyrészt az anyavegytilet fejti ki.

Eliminacio
Per os alkalmazast kdvetden egészséges egyénekben az olanzapin atlagos eliminacios felezési ideje és
clearance értéke a nemtdl és az életkortdl fliggden valtozik.

Egészséges idéskor egyénekben (65 éves kor felett) az atlagos eliminacios felezési id6 hosszabb volt
(51,8 6ra, mig a fiatalabbaknal 33,8 6ra) és a clearance csokkent (17,5 versus 18,2 1/6ra). Az
id6skortiaknal észlelt farmakokinetikai variabilitas a fiatalabb populacid hatarértékein beliil van.

65 évesnél iddsebb 44 schizophrenis beteg esetében az alkalmazott 5-20 mg/nap adag olanzapin
kapcsan megfigyelt nemkivanatos események nem kiilonboztek a fiatalabb populacional
megfigyeltektol.
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Nok esetében a per os alkalmazott olanzapin atlagos eliminécios 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). Azonban a
ndi betegek esetén (n=467) 5-20 mg olanzapin szedésekor tapasztalt biztonsagossagi profil hasonld
volt a férfiakéhoz (n=869).

Vesekarosodas

Vesekarosodott betegekben (kreatinin clearance<10 ml/perc) egészséges egyénekkel dsszehasonlitva
az atlagos eliminacids felezési id6k €s a készitmény clearance-e k6zott nem volt szignifikans
kiilonbség (37,7 versus 32,4 6ra, ill. 21,2 versus 25,0 1/6ra). Az izotéppal jeldlt olanzapinnak kb. 57%-
a jelenik meg a vizeletben, foként metabolitok formajaban.

Mijkéarosodas

Egy, a besziikiilt majmiikodés hatasat értékeld kisméretii vizsgalatban, amelyben 6, klinikailag jelentds
(Childs Pugh A (n=15) és B (n = 1)) cirrhosisban szenved6 beteg vett részt, azt talaltak, hogy a
majkarosodas csekély hatassal van a szajon at alkalmazott olanzapin (egyszeri 2,5 — 7,5 mg dozis)
farmakokinetikajara. Egyhe és kdzepesen stilyos majmiikddési zavarban szenvedd betegeknél
kismértékben novekedett a szisztémas clearance és rovidebb lett az eliminacios felezési 1do, a
majmikddési zavar nélkiili betegekhez képest (n = 3). Tobb dohényz6 volt a cirrhosisban szenvedd
betegek kozott (4/6; 67%), mint a majmukodési zavar nélkiili csoportban (0/3; 0%).

Dohényzas
Nemdohanyzo6 néknél és férfiaknal az atlagos eliminacios felezési id6 hosszabb volt és a clearance
csokkent a dohanyzokéhoz képest (38,6 versus 30,4 ora, illetve 18,6 versus 27,7 1/ora).

Fiatalokban, férfiakban, illetve dohdnyzokban az olanzapin eliminacidja gyorsabb az idésebbekhez, a
nokhoz, illetve a nemdohanyzokhoz viszonyitva. Az életkor, a nem és a dohdnyzas azonban az egyéni
kiilonbségekhez képest csak csekély mértekben befolyasolja az olanzapin farmakokinetikajat.

Kaukdézusi, japan ¢€s kinai betegek vizsgalatakor a hdrom populacid kozott nem taldltak kiilonbséget az
olanzapin farmakokinetikajaban.

Gyermekek
Serdiilék (13-17 éves korig): Az olanzapin farmakokinetikaja hasonlo serdiilokben ¢és felnéttekben. A

klinikai vizsgalatok sordn az atlagos olanzapin expozicid kb. 27%-kal magasabb volt serdiilékben. A
serdiilok és felnottek kozotti demografiai kiilonbségek kozé tartozik, hogy a serdiiloknek alacsonyabb
a testtdmege €s kevesebben dohanyoztak koziiliikk. Ezek a tényezok talan hozzajarulnak a serdiilékben
észlelt magasabb atlagos expozicidhoz.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Akut toxicités (egyszeri adag esetében)

Az oralis alkalmazast koveto toxicitas jelei ragesaloknal jellemzéek voltak a hatékony
neuroleptikumokéra: az aktivitas csdokkenése, coma, tremor, clonusos gorcsok, salivatio és csokkent
testtomeg-novekedés. A median letalis dozis kb. 210 mg/ttkg (egereknél) illetve 175 mg/ttkg
(patkanyoknadl) volt. Kutydk esetében 100 mg/ttkg egyszeri per os adagot alkalmazva nem fordult el
mortalitds. A klinikai tiinetek kdzott sedatio, ataxia, tremor, szapora szivmiikodés, nehézlégzés, miosis
¢és anorexia szerepelt. Majmoknal 100 mg/ttkg-ig terjedd egyszeri oralis adagok kimeriiltséggel jartak,
magasabb dozis esetén tudatzavart figyeltek meg.

Ismételt dézisu toxicitas

Egerekben végzett, 3 honapig tartd, valamint patkanyokban és kutyakban végzett, egy évig tartd
vizsgalatok soran foként a kdzponti idegrendszer depresszidjat, antikolinerg hatast és periférids
haematologiai eltéréseket észleltek. A kisérleti allatoknal a kdzponti idegrendszer depressziojahoz
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 emlémirigy reverzibilis morfologiai valtozasait észlelték.
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Hematoldgiai toxicitas

Hematologiai parameterekre gyakorolt hatas mindegyik fajnal megfigyelhet6 volt, igymint a kering6
leukocytak dozistol fiiggd csokkenése az egerekben és a keringd leukocytak nem specifikus
csokkenése patkanyokban; bar csontveldt karositd cytotoxicitdsra 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] 12-15-sz06r nagyobb volt, mint az emberi
hasznélat soran alkalmazott 12 mg-os dozis esetében). Cytopenids kutydkban 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 maximalis human adag haromszorosa) befolyasolta az oestrus ciklusat €s

3 mg/ttkg (a maximalis human adag kilencszerese) patkanyokban érintette a reprodukcios
paramétereket. Olanzapinnal kezelt patkanyok utodainal a magzati fejlédés lassubb volt, és az utodok
aktivitasa dtmenetileg csokkent.

Mutagenitas
A teljes korii standard tesztek soran, melyek kozott szerepelt a bakterialis mutacios teszt és in vitro,

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

Karcinogenitas
Az egereknél és patkanyoknal végzett oralis olanzapin vizsgalatok eredményei alapjan a készitmény

nem carcinogen.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Mannit E 421

Mikrokristalyos cellul6z

Aszpartam E 951

Kroszpovidon

Magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam
30 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Aluminium/aluminium buborékfolia dobozonként 28, 30, 35, 42, 56, 70, 98 tablettat tartalmazo
dobozokban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4
Csehorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/597/003
EU/1/09/597/016
EU/1/09/597/017
EU/1/09/597/018
EU/1/09/597/008
EU/1/09/597/019
EU/1/09/597/020

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

11.12.2009

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség (EMA) internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

49



1. A GYOGYSZER NEVE

Olazax 15 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
15 mg olanzapin tablettanként.
Ismert hatasu segédanyag: 0,69 mg aszpartam tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta
Sarga szinii, kerek, lapos, metszett éli tabletta az egyik oldalon ,,OL” mélynyomasu jelzéssel, a masik
oldalon ,,E” mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Felnéttek
Az olanzapin schizophrenia kezelésére javallt.

Azoknal a betegeknél, akik a kezdeti terapiara jol reagaltak, az olanzapin a klinikai javulas
fenntartasaban is hatékonynak bizonyult a fenntart6 kezelés alatt.

Az olanzapin kézepes foku, illetve stilyos manias epizdd kezelésére javallt.

Az olanzapin a visszaesés megel6zésére is javallt azoknal a bipolaris zavarban szenvedd betegeknél, akik
a manias epizdd soran reagaltak az olanzapin-kezelésre (1asd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Felnéttek
Schizophrenia: Az olanzapin ajanlott kezd6 dozisa 10 mg/nap.

Manias epizod: kezdd dozis monoterapiaban 15 mg/nap egyszeri adagban, vagy kombinalt terapidban
10 mg/nap (lasd 5.1 pont).

A visszaesés megel6zése bipolaris zavarban: Az ajanlott kezd6 dézis 10 mg/ nap. Azoknal a
betegeknél, akik a manias epizod kezelésére olanzapint kapnak, a visszaesés megeldzésére
ugyanekkora dozissal a terapia folytatasa javasolt. Ha egy jjabb manias, kevert vagy depressziv
epizdd ép fel, az olanzapin—kezelést folytatni kell (a dozis megfeleld kivalasztasaval), a hangulati
tiineteknek klinikailag megfeleld kiegészitd terapiaval, ha klinikailag indokolt.

Schizophrenia, manias epizdd és a bipolaris zavar kiujulasanak megel6zésének kezelése soran a napi
adagot az egyéni klinikai kép alapjan lehet modositani az 5-20 mg/nap doézistartomanyban. Az ajanlott
kezdd dozisndl nagyobb adagot csak a klinikai allapot megfelel ujraértékelése utan tandcsos adni és
rendszerint legalabb 24 6ras idokozonként térténjen. Az olanzapin étkezéstdl fiiggetleniil szedhetd,
mivel a taplalék nem befolyasolja a felszivodasat. A kezelés befejezésekor megfontolandé az adagok
fokozatos csokkentése.
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Specialis populacidok

ldosek
Alacsonyabb kezd6 dozis (5 mg/nap) altalaban nem sziikséges, azonban 65 éves és idosebb betegek
esetében mérlegelendd, ha klinikai tényezok indokoljak (lasd 4.4 pont).

Vese- és/vagy mdajkdrosodds

Alacsonyabb kezdd dozis (5 mg) alkalmazasa mérlegelendd ilyen betegeknél. Kozepes foku
majelégtelenség (cirrhosis, Child-Pugh stadium A vagy B) eseteiben a kezd6 dozis 5 mg legyen, amit
csak kell6 elovigyazatossaggal ajanlott emelni.

Dohanyzok

A kezd0 dozist és a dozistartomanyt nem indokolt rutinszeriien modositani a nemdohanyzok esetén a
dohéanyzokhoz képest. A dohanyzas fokozhatja az olanzapin metabolizmusat. Klinikai ellen6rzés
javasolt és sziikség esetén megfontolhatd az olanzapin adagjanak emelése (lasd 4.5 pont).

Amennyiben egyszerre tobb tényez0d is jelen van, ami a metabolizmust lassithatja (n6i nem, idds kor,
nemdohanyzas), alacsonyabb kezd6 adagot tanacsos valasztani, és ezen betegeknél a dozis emelése
(amennyiben sziikséges), Ovatossagot igényel.

(Lasd 4.5 és 5.2 pont)

Gyermekek

Az olazapin nem javasolt gyermekek és 18 év alatti serdiill6k szamara a biztonsagossagra €s a
hatasossagra vonatkozo adatok hianya miatt. Serdiilé betegek bevonasaval tortént rovid ideig tartd
vizsgalatokban nagyobb mértékii testtomeg-ndvekedést, lipidszint- és prolaktinszint-valtozasokat
jelentettek, mint a felnott betegek vizsgalataiban (lasd 4.4, 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.
Zart zugu glaucoma ismert kockazata.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az antipszichotikus kezelés soran a beteg klinikai allapotanak javuldsa tobb naptol néhany hétig
tarthat. Ezen idGszak alatt a beteget szorosan ellendrizni kell.

Demenciaval 6sszefliggd pszichdzis és/vagy viselkedési zavarok

Az olanzapin alkalmazasa a mortalitas novekedése, valamint a cerebrovascularis katasztrofa kockazata
miatt demenciaval 0sszefiiggd pszichozis és/vagy viselkedési zavarokban szenvedd betegeknél nem
javasolt. A demenciaval kapcsolatos pszichozisban és/vagy viselkedési zavarban szenved6 idds
betegek (atlagos életkor 78 év) placebo-kontrollos (6-12 hét id6tartamr) klinikai vizsgalatai soran az
olanzapinnal kezelt betegek haldlozasanak incidenciaja kétszer magasabb volt a placeboval kezelt
betegekénél (sorrendben: 3,5% vs. 1,5%). A halalozas magasabb incidencidja nem fiiggott 6ssze az
olanzapin adagjaval (az atlagos napi adag 4,4 mg) vagy a kezelés idotartamaval. Azok a kockazati
tényezOk, amelyek ebben a betegpopuldcidban hajlamosithatnak a mortalitas novekedésére, a
kovetkezok: 65 év feletti életkor, dysphagia, sedatio, alultaplaltsdg és dehidracio, tiidobetegségek (pl.
pneumonia aspiratiéval vagy anélkiil) vagy benzodiazepinek egyidejii hasznalata. Azonban az
olanzapinnal kezelt betegek halalozasi incidenciaja ezektol a kockazati tényezoktol fiiggetleniil
magasabb volt, mint a placeboval kezelt betegekeé.

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 nemkivénatos események incidencidja hdromszor magasabb
volt, mint a placeboval kezelt betegeknél (sorrendben: 1,3% vs 0,4%). Minden, olanzapinnal és
placeboval kezelt betegnél, akinél cerebrovascularis esemény jelentkezett, voltak el6zetesen fennallo
kockazati tényezok. A 75 év feletti életkor és a vascularis/kevert demencia — az olanzapin-kezelés
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tekintetében — a cerebrovascularis nemkivanatos események szempontjabol kockazati tényezéknek
bizonyultak. Az olanzapin hatasossaga nem volt bizonyitott ezekben a vizsgalatokban.

Parkinson-kor

Parkinson-koros betegeknél a dopamin-agonista kivaltotta pszichozis kezelésére az olanzapin
alkalmazasa nem javasolt. A klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran jelezték a Parkinson-kor
tiinetegytittesének és a hallucinacidknak a romlasat, gyakrabban, mint placebo-kezelés mellett (1asd
4.8 pont), és a pszichotikus tiinetek kezelésében az olanzapin nem volt hatékonyabb a placebonal.
Ezekben a vizsgalatokban kezdeti kovetelmény volt, hogy a betegek allapota a Parkinson elleni
(dopamin-agonista) gyogyszerek legalacsonyabb hatékony adagja mellett stabil legyen, és az egész
vizsgalat soran ugyanazokat a Parkinson elleni gyogyszereket és adagolasokat kapjék. Az olanzapin-
kezelést napi 2,5 mg-os adaggal kezdték €s a vizsgald megitélése alapjan legfeljebb napi 15 mg-os
adagig titraltak.

Neuroleptikus malignus syndroma (NMS)

Az NMS egy potencialisan életveszélyes allapot, melyet a neuroleptikumok alkalmazasaval
kapcsolatban irtak le. NMS el6fordulasat ritkan olanzapin-kezelés kapcsan is jelentettek. Az NMS
klinikai jelei: hyperpyrexia, izomrigiditas, megvaltozott tudatallapot és a vegetativ instabilitas jelei
(szabalytalan pulzus vagy ingadozé vérnyomas, tachycardia, verejtékezés és cardialis dysrhythmia). A
tovabbi jelek kozé tartozhat az emelkedett kreatin-foszfokinaz szint, a myoglobinuria
(rhabdomyolysis) és az akut veseelégtelenség. NMS-ra jellemz0 jelek és tiinetek észlelésekor, illetve
ismeretlen eredetil, az NMS klinikai megnyilvanulasai nélkiil fennalld6 magas laz esetén minden
neuroleptikumnak, koztiik az olanzapinnak az adagolésat is fel kell fiiggeszteni.

Hyperglykaemia és diabetes

crer

amely esetenként ketoacidosissal vagy kdmaval szovodott €s néhany esetben haléllal végz6dott (1asd
4.8 pont). Néhanyszor beszamoltak ezt megeldz6 testtomeg-novekedésrdl, ami hajlamositd tényezo
lehet. Megfeleld klinikai ellenérzés ajanlott az antipszichotikumokra vonatkozo iranyelvek szerint, pl.
a vércukorszint mérése a kezelés megkezdése elbtt, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és
azt kovetden évente. Antipszichotikus hatasti gyogyszerekkel (beleértve a OLAZAX-t) 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 tényezoivel
rendelkezd betegeket rendszeresen ellenérizni kell, hogy vércukorszint szabalyozasuk nem
rosszabbodott-e. Rendszeresen ellendrizni kell a testtomeget, pl. a kezelés megkezdése elétt, 4, 8 és 12
héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan €s azt kovetden negyedévente.

Lipidszintek valtozasai

Placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban a lipidszintek nemkivanatos valtozasait észlelték az
olanzapinnal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A lipidszintek valtozasait klinikailag megfelel6 modon
kell kezelni, kiilondsen a dyslipidaemias betegeknél és a lipid-anyagcserezavar kockazati tényezoivel
rendelkezd betegeknél. Antipszichotikus hatasu gyogyszerekkel kezelt betegeknél (beleértve a Olazax-
t) az antipszichotikumokra vonatkozo6 iranyelveknek megfeleléen rendszeresen ellendrizni kell a
lipidszinteket, pl. a kezelés megkezdése elott, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és azt
kovetden 5 évente.

Antikolinerg hatas

Mig az olanzapin in vitro antikolinerg hatast mutatott, a klinikai vizsgalatok soran szerzett
tapasztalatok szerint az ezzel 0sszefiiggd események incidencidja alacsony volt. Mindazonaltal, mivel
kisérdbetegségekben szenvedd betegek olanzapin-kezelésével kapcsolatban kevés a klinikai
tapasztalat, ezért 6vatossag sziikséges prostata hypertrophidban, paralytikus ileusban és hasonlo
allapotokban.

Majmiikodés

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

Az olyan betegeknél, akiknél az ALT és/vagy az AST emelkedett, akiknél a majkarosodas okozta
panaszok ¢és tiinetek jelentkeznek, akiknél a maj korlatozott funkcionalis rezervkapacitasaval jaro
allapot all fenn, és az olyan betegeknél, akiket potencialisan hepatotoxikus gyogyszerekkel kezeltek,
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elovigyazatossag sziikséges és kontrollvizsgalat elvégzésérol kell gondoskodni. Amennyiben hepatitis
igazolhat6 (beleértve a hepatocellularis, cholestasissal kisért vagy kevert tipust majkarosodast), az
olanzapin-kezelést abba kell hagyni.

Neutropenia
El6vigyazatossag sziikséges a kovetkezo esetekben: barmely okbol kialakult leukopenia és/vagy

neutropenia, ismerten neutropeniat okozo gyogyszeres kezelés, gyogyszer altal kivaltott
csontvelddepresszid/toxicitas a korelézményben, tarsbetegség altal kivaltott csontvelddepresszio,
sugar- vagy kemoterapia, hypereosinophiliaval jaré vagy myeloproliferativ korképek. Olanzapin és
valproat egyiittes alkalmazasakor gyakran irtak le neutropéniat (1asd 4.8 pont).

A kezelés abbahagyésa
Az olanzapin-kezelés hirtelen leallitasat kovetden ritkan (>0,01% és <0,1%) a kdvetkez6 akut
tiinetekrdl szamoltak be: verejtékezés, almatlansag, tremor, nyugtalansag, hanyinger vagy hanyas.

QT szakasz
Klinikai vizsgalatokban jelentés QTc megnyulas (Fridericia szerinti QT korrekcio [QTcF]

>500 millisecundum [msec] barmikor a vizsgélat soran, azoknal a betegeknél, akiknél a kiinduldskor a
QTcF<500 msec volt) nem gyakran (0,1% - 1%) fordult el6 az olanzapinnal kezelt betegeknél, és a
tarsul6 cardialis eseményekben nem volt szignifikans eltérés a placebo-csoporthoz képest. Azonban
kell6 koriiltekintés sziikséges, ha az olanzapint egyéb QTc-megnyulast okoz6 gyogyszerrel adjak
egylitt, kiilondsen idés korban, valamint velesziiletett hosszi QT-szindromas betegeknél, pangasos
szivelégtelenségben, szivizom hypertrophidban, hypokalaemiaban vagy hypomagnesaemidban.

Thromboembolisatio

Az olanzapin-kezelés és a vénas thromboembolisatio (VTE) idébeni 6sszefliggésérol nem gyakran

(= 0.1% és < 1%) beszamoltak. A vénas thromboembolisatio és az olanzapin-kezelés kozott oki
Osszefliggést nem allapitottak meg. Mindazonaltal, mivel a schizophreniaban szenved6 betegeknél
gyakran észlelhetok a vénas thromboembolisatio szerzett kockazati tényezo6i, a vénas
thromboembolisatio minden lehetséges rizikofaktorat (pl. a betegek immobilizacidjat) azonositani kell,
és preventiv 1épéseket kell tenni.

Altalanos kézponti idegrendszeri hatés

Az olanzapin kézponti idegrendszeri hatasai miatt a centralisan hat6 egyéb gyogyszerekkel és
alkohollal valo egyiittes adasakor 6vatossag sziikséges. Az olanzapin in vitro mutatott dopamin-
antagonista hatdsa miatt antagonizalhatja a direkt vagy indirekt dopamin-agonistak hatasat.

Gorcsrohamok

Olanzapint csak kell6 koriiltekintéssel szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
gorcsroham vagy a gorcskiiszobot csokkento tényezok szerepelnek. Olanzapinnal kezelt betegeknél
nem gyakran leirtak gorcsrohamok el6forduldsat. A legtobb ilyen esetben szerepelt az anamnézisben
gorcsroham vagy annak rizikofaktorai.

Tardiv dyskinesia

Az egy évig vagy ennél rovidebb ideig tartd Gsszehasonlito vizsgalatokban olanzapin esetében a
kezelés soran kialakuld dyskinesia incidencidja statisztikailag szignifikdnsan alacsonyabb volt.
Mindazonaltal, hosszan tartd expozicié sordn a tardiv dyskinesia kialakulasanak kockéazata ndvekszik,
ezért a tardiv dyskinesia jeleinek vagy tiineteinek észlelése esetén mérlegelni kell az olanzapin
adagjanak csokkentését vagy a kezelés abbahagyasat. A terdpia megsziintetése utan ezek a tiinetek
atmenetileg sulyosbodhatnak, vagy éppenséggel csak utana jelentkezhetnek.

Orthostatikus hypotonia
Orthostatikus hypotoniat észleltek ritkan idds betegeknél az olanzapinnal végzett klinikai vizsgalatok
soran. 65 éves kor feletti betegeknél a vérnyomas rendszeres ellenérzése javasolt.

Hirtelen szivhalal

Az olanzapin forgalomba hozatalat kdveto jelentésekben hirtelen halaleseteket irtak le az olanzapint
alkalmazo6 betegeknél. Egy retrospektiv obszervacios kohorsz vizsgalatban az olanzapinnal kezelt
betegeknél megkozelitdleg kétszeres volt a feltételezett hirtelen szivhalal kockazata azokhoz a
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betegekhez képest, akik nem szedtek antipszichotikumokat. A vizsgalatban az olanzapin kockazata
hasonlo volt egy Osszesitett elemzésben szerepld, atipusos antipszichotikumok kockazatahoz.

Gyermekek
Az olanzapin alkalmazésa nem javallt gyermekeknél és 18 éves kor alatti serdiiloknél. 13-17 éves

betegeket bevono vizsgalatok soran tobbféle mellékhatast jelentettek, beleértve a hizast, valtozasokat a
metabolikus paraméterekben és a prolaktinszintek emelkedéseit (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Fenilalanin

Az Olazax tabletta aszpartamot tartalmaz, ami fenil-alanin forras. Fenilketonuridban szenveddk
esetében artalmas lehet.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat csak felnétteknél végeztek.

Az olanzapin hatasat befolyasold potencialis interakciok

Az olanzapin a CYP1A2-n keresztiil metabolizalodik, ezért olyan vegyiiletek, melyek kifejezetten ezt
az izoenzimet indukaljak vagy gatoljak, befolyasolhatjak az olanzapin farmakokinetikajat.

CYP1A2 indukcio

Dohanyzas, valamint karbamazepin-kezelés fokozhatja az olanzapin metabolizmusat, ami csokkent
olanzapin-koncentracidhoz vezethet. Csak enyhe, illetve kdozepes mértékii olanzapin clearance
novekedést észleltek. Ennek klinikai kovetkezményei valoszintlileg nem jelentOsek, de javasolt a
klinikai monitorozas, és sziikség esetén megfontolando az olanzapin adag emelése (lasd 4.2 pont).

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

Fluvoxamin alkalmazésat kdvetden az olanzapin Cnax értéke nemdohanyzé noknél atlagosan 54%-kal,
dohényzo férfiaknal 77%-kal nétt. Az olanzapin AUC értékének atlagos novekedése sorrendben 52%,
ill. 108% volt. Fluvoxamint vagy barmely méas CYP1A2 aktivitast gatlo szert, pl. ciprofloxacint szedd
betegeknél megfontoland6 az alacsonyabb kezdd olanzapin dézis 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 6raval kell alkalmazni.

A CYP2D6 inhibitor hatast fluoxetin, valamint savkdzombositok (aluminium, magnézium) vagy
cimetidin egyszeri adagja nem befolyasoltak jelentdsen az olanzapin farmakokinetik4jat.

Az olanzapin lehetséges hatasa egyéb gyogyszerekre
Az olanzapin antagonizalhatja a direkt és indirekt dopamin-agonistak hatasat.

Az olanzapin in vitro nem gatolja a f6 CYP450 izoenzimeket (pl. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). igy
kiilonosebb interakcié nem varhato, amit az in vivo vizsgalatok is igazoltak, melyek soran az olanzapin
nem befolyésolja a triciklikus antidepresszansok (melyek foként a CYP2D6-on keresztiil
metabolizalédnak), a warfarin (CYP2C9), a teofillin (CYP1A?2) és a diazepam (CYP3A4 és 2C19)
metabolizmusat.

Az olanzapin lititummal vagy biperidennel valo egylittadas esetén nem irtak le interakciot.

A valproat plazmaszintjének monitorozdsakor észlelt adatok nem utalnak arra, hogy egyidejti
olanzapin-kezelés bevezetése utan a valproat adagjat modositani kellene.

Altalénos kozponti idegrendszeri hatds
Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik alkoholt fogyasztanak vagy olyan gydgyszereket
kapnak, melyek a kozponti idegrendszer depressziojat valthatjak ki.
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Demenciaban szenvedd Parkinson-koros betegeknél az olanzapin egyidejii alkalmazéasa Parkinson-kor
elleni gyogyszerekkel nem javasolt (lasd 4.4 pont).

QTc szakasz

Ovatossag sziikséges, ha az olanzapint olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzik, amelyekrél ismert,
hogy a QTc-szakasz megnyuldsat okozzak (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6knél nem végeztek célzott és megfeleldéen kontrollalt klinikai vizsgalatokat. Amennyiben az

olanzapinnal kezelt beteg a terapia ideje alatt terhes lesz vagy terhességet tervez, értesitse
kezel6orvosat. Mindazonaltal, mivel a huméan tapasztalat korlatozott, terhesség alatt az olanzapin csak
akkor alkalmazhatd, ha a lehetséges elony indokolja a magzat lehetséges kockazatat.

Azoknal az 0jsziilotteknél, akik a terhesség harmadik trimeszterében antipszichotikumok szedésének
(beleértve az olanzapint) voltak kitéve, sziiletésiik utan fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis
és/vagy elvonasi tlinetek) jelentkezésének kockazata, amelyek valtozo stlyossaguak és idétartamuak
lehetnek. Beszamoltak izgatottsag, izomtdnus fokozodas, izomtonus csdkkenés, remegeés,
aluszékonysag, 1€gzési elégtelenség vagy taplalasi zavarok eldfordulasardl. Ezért az Gjsziilotteket
szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Szoptatas
Egészséges 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.

Termékenység
A termékenységre gyakorolt hatasok nem ismertek (lasd 5.3 pontban a preklinikai informaciot).

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

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Az olanzapin aluszékonyséagot és szédiilést okozhat, ezért a betegeket
figyelmeztetni kell a gépjarmiivezetés €s a veszélyes gépek kezelésének kockazatara.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Felndttek

A klinikai vizsgalatok soran az olanzapin alkalmazasaval kapcsolatosan megfigyelt leggyakoribb
(a betegek > 1%-anal észlelt) mellékhatas az aluszékonysag, testtomeg-ndvekedés, eosinophilia,
prolaktin-, koleszterin-, vércukor- és triglicerid-szintek emelkedése (lasd 4.4 pont), glucosuria,
étvagyfokozodas, szédiilés, akathisia, parkinsonismus, leukopenia, neutropenia (lasd 4.4 pont),
dyskinesia, orthostatikus hypotonia, antikolinerg hatasok, a hepatikus aminotranszferazok
atmeneti, tiinetmentes emelkedése (lasd 4.4 pont), kiiités, gyengeség, faradtsag, 14z, arthralgia,
emelkedett alkalikus foszfatazszint, magas gamma-glutamiltranszferazszint, magas hiigysavszint,
magas kreatinin-foszfokinazszint és oedema volt.
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A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglaldsa

A kovetkez6 tablazat a spontan jelentésekbdl szarmazo €s a klinikai vizsgalatok soran észlelt
mellékhatasokat és laboratdriumi vizsgalati eredményeit sorolja fel. Az egyes gyakorisagi
kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra. A felsorolt
gyakorisagi kategéridk meghatarozasa a kovetkezo: 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 allapithatd meg).

Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Eosinophilia Thrombocyto-
Leukopenia'® penial!

Neutropenia!?

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

| Talérzékenység!!
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Testtomeg- Koleszterinszint Diabetes kialakulasa Hypothermia!?
novekedés! emelkedése? vagy exacerbatioja,
Vércukorszintek | esetenként
emelkedése* ketoacidosissal vagy
Trigliceridszint kémaval szovodve,
emelkedése®> beleértve néhany
Glucosuria halallal végzddo6 esetet
Etvagyfokozodas | (lasd 4.4 pont)!!
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Aluszékonysag Szédiilés Gorcsrohamok, Neuroleptikus
Akathisia® amelyek kapcsan a malignus
Parkinsonismus® | legtobb esetben az szindréma (lasd
Dyskinesia® anamnézisben szereplé | 4.4 pont)'?
gorcsrohamrol vagy a | A kezelés
gorcsrohamok leallitasat
kockazati tényez6irdl kovet6 tinetek”
szamoltak be!! 12

Dystonia (beleértve az
oculogyriat is)!!
Tardiv dyskinesia'!

Amnesia’

Dysarthria

Dadogas!!

Nyugtalan lab

szindroma'!

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Bradycardia Kamrai

QT.-megnyulas (lasd tachycardia/

4.4 pont) fibrillacio,
hirtelen
bekovetkezd
halal (1asd
4.4 pont)'!

Erbetegségek és tiinetek

Orthostatikus
hypotonia!?

Thromboembolia
(beleértve a pulmonalis
emboliat és mélyvénas
thrombosist is) (lasd
4.4 pont)
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Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
ismert
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
| | Orrvérzés’ |
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Enyhe, atmeneti | Hasi distensio’ Pancreatitis!!
antikolinerg Fokozott
hatasok beleértve | nyalelvalasztas'!
a székrekedést és
a sz4jszéarazsagot
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Hepatikus Hepatitis
aminotransz- (beleértve a
ferazok (ALT, hepatocellularis,
AST) cholestasissal
aktivitasanak kisért vagy
atmeneti, kevert tipust
tiinetmentes majkéroso-
emelkedése, dast)!'!
leginkabb a
kezelés elején
(lasd 4.4 pont)
A bdr és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Kitités Fényérzékenységi Gyogyszer-
reakcio reakcio
Hajhullas €0zino-
filiaval és
szisztémas
tiinetekkel
(DRESS
szindréma)
A csont-€és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Arthralgia’ Rhabdomyo-
lysis!!
Vese- és hugynti betegségek és tiinetek
Vizelet inkontinencia
Vizeletretencio
Nehezebben indulo
vizeletiirités'!
A terhesség, a gyermekagyi és a perinatalis idoszak alatt jelentkezo betegségek
és tiinetek
Ujsziilott-
kori
gyogyszer
megvonasi
szindréma
(lasd 4.6
pont)

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Erectilis
dysfunctio
férfiaknal
CsoOkkent libido-
férfiaknal és
noknél

Amenorrhoea

Emldk
megnagyobbodasa
Galactorrhoea néknél
Gynaecomastia/emlék
megnagyobbodasa

férfiaknal

Priapismus'?

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

| Gyengeség
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Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
ismert

Faradtsag
Oedema
L4z'0

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Emelkedett Alkalikus Osszbilirubinszint
prolaktinszintek® foszfataz emelkedése
emelkedése!”
Magas kreatin-
foszfokinaz-
szint'!

Magas gamma-
glutamil-
transzferdz-szint!'®
Magas
hagysavszint!”

' Klinikailag jelentds testtomeg-ndvekedést figyeltek meg minden kiindulési testtémeg index (BMI)
kategoriaban. Rovid tava kezelést kovetden (median idétartam 47 nap) az olanzapin-expoziciot
megeldz6 testtomeg > 7%-o0s ndvekedése nagyon gyakori (22,2%), > 15%-o0s novekedése gyakori
(4,2%) és > 25%-o0s novekedése nem gyakori (0,8%) volt. Hosszutava (legalabb 48 hetes) expozicid
esetén nagyon gyakori volt a betegek expoziciot megel6z6 testtomegének > 7%, > 15% és > 25%-o0s
novekedése (64,4%, 31,7% illetve 12,3%).

2 Az éhomi lipidértékek (6sszkoleszterin, LDL-koleszterin és trigliceridek) atlagos emelkedése
nagyobb volt azoknal a betegeknél, akiknél az olanzapin expoziciot megel6zden nem volt a lipid
anyagcsere zavarara utalo lelet.

3 Az olanzapin expozicidt megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 5,17 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 6,2 mmol/l). Az olanzapin expozicidt megeldzd hatarérteken 1&vo
¢homi koleszterinszint (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 6,2 mmol/l) nagyon
gyakori volt.

4 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 5,56 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (= 7 mmol/l). Az olanzapin expoziciot megel6zo hatarértéken 1€vo
¢homi vércukorszint (> 5,56 - < 7 mmol/l) magas szintre emelkedése (= 7 mmol/l) nagyon gyakori
volt.

> Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 1,69 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 2,26 mmol/l). Az olanzapin expoziciot megel6z6 hatarértéken
1évé éhomi trigliceridszint (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 2,26 mmol/1)
nagyon gyakori volt.

6 A klinikai vizsgalatok soran a parkinsonismus ¢és dystonia incidencidja szam szerint magasabb volt az
olanzapinnal kezelt betegek korében, mint a placebo-csoportban, azonban statisztikailag nem volt
szignifikéans kiilonbség. Az olanzapinnal kezelt betegekben ritkabban fordult el6 parkinsonismus,
akathisia és dystonia, mint a haloperidol titralt dozisaival kezelteknél. Mivel az el6zetesen fennallo
individualis akut és tardiv extrapyramidalis mozgaszavarokrdl nem all rendelkezésre részletes
informacio, e pillanatban még nem jelentheto ki, hogy az olanzapin kisebb mértékben okoz tardiv
dyskinesiat és/vagy mas tardiv extrapyramidalis tiineteket.

7 Az olanzapin-kezelés hirtelen leallitasat kovetGen jelentettek akut tiineteket, mint pl. verejtékezést,
almatlansagot, tremort, nyugtalansagot, hanyingert €s hanyast.

% A legfeljebb 12 hétig tarto klinikai vizsgalatok soran a vizsgalat megkezdésekor normal
prolaktinszintii, olanzapinnal kezelt betegek megkozelitdleg 30%-4nal haladtdk meg a
prolaktin-plazmakoncentraciok a normalérték fels6 hatarat. Ezeknek a betegeknek a tobbségénél az
emelkedés altalaban enyhe volt, és a normalérték felsé hataranak kétszerese alatt maradt.
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? Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepl6 klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatas.

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

T A forgalomba-hozatalt kovetd spontan jelentésekbdl azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integralt Adatbazis felhasznalasaval meghatarozott gyakorisaggal jelentettek.

12 A forgalomba-hozatalt kdvetd spontan jelentésekbdl azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integralt Adatbazis felhasznéalasaval, a 95%-os konfidencia intervallum felsé hatarértékénél becsiilt
gyakorisaggal jelentettek.

Hosszu tavi expozicid (legalabb 48 hét)

Az 1d6 mulasaval nétt azon betegek aranya, akiknél a testtomegben, gliikdz-értékben, teljes
LDL/HDL-koleszterin értékben vagy a triglicerid-értékekben kedvezdtlen, klinikailag szignifikans
valtozasok léptek fel, Azoknal a feln6tt betegeknél, akik kezelése 9-12 honapig tartott, az atlagos
vércukorszint emelkedés mértéke kb. 6 honap utan lelassult.

Tovabbi informacidk specialis populacidkrol

Demenciaban szenved6 idds betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran az olanzapin-kezelés a
halalozas magasabb incidencigjaval €s cerebrovascularis mellékhatasokkal tarsult a placebohoz képest
(lasd 4.4 pont). Ebben a betegcsoportban az olanzapin hasznalataval kapcsolatos nagyon gyakori
mellékhatasok a jaraszavar és az elesések voltak. Gyakran figyeltek meg tiidégyulladast,
testhomérséklet emelkedést, levertséget, erythemat, vizualis hallucinaciokat és vizelet inkontinenciat.

Parkinson betegséggel Osszefiiggd, gyogyszer-(dopamin agonista) indukalta pszichozisban szenvedd
betegek klinikai vizsgalatai soran, a parkinsonos tiineteegytittes és a hallucinaciok sulyosbodasat
figyelték meg nagyon gyakran és stirlibben, mint placebo esetében.

Egy, a bipolaris maniaban szenvedd betegek bevonasaval késziilt klinikai vizsgélat soran valproat és
olanzapin egyiittes alkalmazésa esetén a neutropenia incidencidja 4,1% volt, amit eldsegithetett a
valproat magas vérszintje. Olanzapin és litium vagy valproat egyiittes adasakor gyakrabban (=10%)
fordult el6 tremor, szdjszarazsag, étvagyfokozodas és testtomeg-ndvekedés. Gyakran jeleztek
beszédzavart is. Olanzapin és litium vagy divalproex egyiittes adasakor az akut (legfeljebb 6 hétig
tartd) kezelés alatt a betegek 17,4%-anal fordult el6 a kiindulasi testtdmeg >7%-o0s novekedése.
Hosszu tava (legfeljebb 12 honapig tartd) olanzapin-kezelés soran, amikor a bipolaris zavarban
szenvedo betegek visszaesésének megakadalyozasa volt a cél, a betegek 39,9%-anal fordult el6 a
kiindulasi testtomeg >7%-0s ndvekedése.

Gyermekek
Az olanzapin nem javallt gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilok kezelésére. Bar nem végeztek olyan

klinikai vizsgalatokat, melyek a serdiiloket felndttekkel hasonlitottak volna Ossze, a serdiilok
bevonasaval végzett vizsgalatok adatait 6sszehasonlitottak a felnétt vizsgalatok adataival.

A kovetkez6 tablazat azokat a mellékhatasokat foglalja 6ssze, melyeket gyakrabban jelentettek serdiilo
(13-17 éves) betegeknél, mint felndtteknél, illetve azokat a mellékhatasokat, melyeket csak serdiild
betegek bevonasaval végzett rovid tavu klinikai vizsgalatok soran azonositottak. Klinikailag jelentds
testtomeg-novekedés (> 7%) eldfordulasa gyakoribbnak tlinik a serdiil6 populdcioban a hasonlo
expozicionak kitett felnéttekhez képest. A testtomeg novekedés nagysaga €s azon serdiild betegek
aranya, akiknél klinikailag szignifikans testtomeg ndvekedés Iépett fel, nagyobb volt hosszitava
expozicio (legalabb 24 hét) esetén, mint a rovid tava kezelésnél.

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A felsorolt gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kdvetkez6d: Nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (21/100 — <1/10).
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Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Testtomeg-novekedés'?, emelkedett trigliceridszint'4, étvagyfokozodas.
Gyakori: Emelkedett koleszterinszint!?

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

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Szajszérazsag

Ma4j- és epebetegségek illetve tiinetek
Nagyon gyakori: Emelkedett hepatikus aminotranszferaz-aktivitas (ALT/AST; lasd 4.4 pont).

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori: Osszbilirubinszint csokkenése, emelkedett GGT-aktivitas, emelkedett
prolaktinszintek '¢.

13 Rovid tava kezelést kovetden (medidn id6tartam 22 nap) az olanzapin-expoziciot megelézd
testtomeg > 7%-o0s novekedése nagyon gyakori (40,6%), > 15%-o0s novekedése gyakori (7,1%) €s
> 25%-0s novekedése nem gyakori (2,5%) volt. Hosszutavu (legalabb 24 hetes) expozicio esetén a
betegek 89,4%-4nal ndtt az expoziciot megeldzo testtomeg > 7 Y%-kal, 55,3%-ndl nétt az expoziciot
megeldzo testtomeg > 15 %-kal és 29,1%-nal nétt az expoziciot megel6zo testtomeg > 25%-kal.

Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 1,016 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 1,467 mmol/l). Az olanzapin expozicidt megel6z6 hatarértéken
1évé éhomi trigliceridszint (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) magas szintre emelkedtek

(= 1,467 mmol/l).

15 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi koleszterin szint (< 4,39 mmol/l) magasra
emelkedését (> 5,17 mmol/l) gyakran észlelték. Az olanzapin expozicidt megel6zd hatarértéken 1évo
¢homi koleszterinszint (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) magasra emelkedése (> 5,17 mmol/l) nagyon gyakori
volt.

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

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelek és tiinetek

A taladagolas kapcsan nagyon gyakran (incidencia: >10%) megfigyelhetd tiinetek kozé tartozik a
tachycardia, az agitatio/aggresszivitas, a dysarthria, a kiilonb6z6 extrapyramidalis tiinetek és a
sedatiotol a comaig terjedd csokkent éberségi szint.

A tuladagolas egyéb, orvosilag jelentds kovetkezményei kéz¢ tartozik a delirium, konvulzid, coma,
esetleg neuroleptikus malignus szindréma, 1égzésdepresszio, aspiratio, hypertonia vagy hypotonia,
szivritmuszavarok (a tiladagolasok kevesebb, mint 2%-anal) €s keringés- és 1égzés leallas. Kozoltek
fatalis kimenetelt 450 mg akut tiladagolésa esetén is, azonban leirtak talélést megkdzelitdleg 2 g
oralis olanzapin akut tiladagolasat kovetden is.

Kezelés

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

A tlineti kezelést, valamint a vitalis funkciok monitorozasat a klinikai tiinetek alapjan kell végezni,
beleértve a hypotonia és a keringésosszeomlas kezelését és a 1égzés tamogatasat. Adrenalin, dopamin
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vagy egyéb P-receptor stimulaldo sympathomimetikum alkalmazasa keriilend6, mivel ronthatjak a
fennall6 hypotoniat. A cardiovascularis rendszer monitorozésa sziikséges az esetleges ritmuszavarok
észlelése érdekében. A szoros orvosi feliigyeletet €s a monitorozast a beteg felépiiléséig kell folytatni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: pszicholeptikumok, diazepinek, oxazepinek, tiazepinek és oxepinek, ATC
kod NOSA HO3.

Farmakodinamids hatdsok
Az olanzapin antipszichotikus, antimanias €s hangulatstabilizald gydgyszer, amely szamos
receptorrendszeren keresztiil fejti ki széles farmakologiai hatasat.

A preklinikai vizsgalatokban az olanzapin a szerotonin- (SHT2a2c, SHT3, SHTs), a dopamin- (D, Do,
D3, D4, Ds), az M;-Ms kolinerg muszkarin-receptorok, tovabba az o;-adrenerg és a Hj-hisztamin
receptorokhoz kiilonbdz6 mértékben kotddott (Ki;<100 nM). E receptorkotddési profilnak
megfelelden allati viselkedési vizsgalatokban SHT-, dopamin- és kolinerg-antagonista hatasunak
bizonyult. In vitro és in vivo tesztekben az SHT,-szerotonin receptorokhoz nagyobb affinitassal
k&todott, mint a D,-dopamin receptorokhoz. Az elektrofiziologiai vizsgalatok szerint az olanzapin
szelektiven gatolta a mesolimbikus (A10) dopaminerg rendszert, mig csekély hatdsa volt a striatalis
(A9) extrapiramidalis rendszer motoros tevékenységére. Az olanzapin kisebb, catalepsiat még nem
okoz6 adagban (mely effektus a motoros mellékhatasokra utalna) alkalmazva csdkkentette a
kondicionalt elkeriilési viselkedésvalaszt, mely az antipszichotikus aktivitas jelz6je. Néhany mas
antipszichotikus szertdl eltéréen az olanzapin "anxiolytikus" tesztben noveli a valaszadast.

Egészséges onkénteseknél egyszeri oralis 10 mg adaggal végzett pozitronemisszios tomografia (PET)
vizsgalat soran az olanzapin az SHT»a-szerotonin receptorokhoz nagyobb affinitassal kotodott, mint a
D,-dopamin receptorokhoz. Ezenfeliil, a schizophrenias betegeknél végzett SPECT (egyfotonos
emisszios komputer tomografia) vizsgalat kimutatta, hogy az olanzapinra reagald betegeknél a
striatalis D,-dopamin receptorok gatlasa kisebb mértékii volt, mint néhany egyéb antipszichotikumra
és risperidonra reagdlo betegnél, mig a receptor-gatlas hasonld volt a klozapinra reagalo betegeknél.

Klinikai hatasossag
Kettd, két placeboval kontrollalt vizsgalatban és kettd, harom komparatorral kontrollalt, 6sszesen t6bb

mint 2900, mind pozitiv, mind negativ tiinetekkel bir6 schizophrenias beteget bevono klinikai
vizsgalatban az olanzapinhoz mind a pozitiv, mind a negativ tiinetek vonatkozasaban statisztikailag
szignifikdnsan nagyobb javulas tarsult.

Egy multinacionalis, kettds-vak, 0sszehasonlito vizsgalatban, amelybe schizophreniaban,
schizoaffektiv és rokon természetii betegségekben szenvedd betegeket (n=1481) vontak be, akik
kiilonb6z6 mértékben tarsuld depressziv tiineteket mutattak (a Montgomery-Asberg depresszids 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), dsszehasonlitva a haloperidollal

(3,1).

Bipolaris zavar manids vagy kevert epizddjaban 3 hetes kezelést kdvetden az olanzapin a placebonal
¢s a valproinsav natriumso6janal (divalproex) hatékonyabbnak bizonyult a manias tiinetek
csokkentésében. A manids és depressziv tiinetek mérséklddésének aranyat tekintve az olanzapin
hatékonysaga a 6. és 12. héten hasonl6 volt a haloperidoléhoz. Litiummal vagy valproattal minimum 2
hétig kezelt betegeknél a terapia 10 mg olanzapinnal torténd kiegészitése (az olanzapin litiumal vagy
valproattal torténd egylittes adagolasa) a manias tiineteket jobban csokkentette, mint a litium vagy
valproat monoterapia a 6. hét utan.

Egy 12 honapig tartd, kitijjuldst megel6z6 vizsgalatban, melyben a bevont manias epizédban 1€vo
paciensek koziil az olanzapin-kezelés hatdsara remissioba kertilt betegeket ezutan olanzapin- vagy

placebo-terapiara randomizaltak, az olanzapin a placebohoz képest statisztikailag szignifikdnsan
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hatékonyabb volt a bipolaris epizdd visszatérését elsddleges végpontként tekintve. Az olanzapin a
placebohoz képest statisztikailag szignifikans mértékben eldnydsebb volt a mania vagy a depressio
kiujulasat tekintve is.

Egy masodik, 12 honapig tartd, kigjulast megeldz6 vizsgalatban, melybe a bevont ménias epizédban
1év6 paciensek koziil az olanzapin és litium kombinalt kezelés hatasara remissioba keriilt betegeket
ezutan olanzapin vagy litium monoterapidra randomizaltak, az olanzapin statisztikailag nem volt
kevésbé hatdsos, mint a litium a bipolaris epizod visszatérését elsddleges végpontként tekintve
(olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

Egy 18 honapig tartdé kombinécios terapias vizsgalatban, melybe olanzapin és egy hangulatstabilizald
készitmény kombinacidjaval (littummal vagy valproattal) egyensulyba keriilt, méanias vagy kevert
epizddban 1évo betegeket vontak be, az olanzapin hosszatavia egyiittes adasa litiummal vagy
valproattal statisztikailag nem volt szignifikansan hatasosabb a litium vagy valproat monoterapiahoz
képest a bipolaris epizdd kitjulasanak késleltetésében, melyet a tiineti (diagnosztikus) kritériumok
szerint hataroztak meg.

Gyermekek
Kontrollos hatasossagi adatok serdiilok korében (13-17 éves korban) révid tavi, schizophreniaban (6

hét) és bipolaris zavarhoz tarsulé maniaban (3 hét) végzett vizsgalatokra korlatozédnak , a
vizsgalatokba kevesebb, mint 200 serdiilot vontak be. Az olanzapint flexibilis adagolasban
alkalmaztak, 2,5 mg kezdeti adaggal és napi 20 mg-os adagig terjedéen. Az olanzapin-kezelés ideje
alatt a serdiilok testtomeg-novekedése szignifikdns mértékben nagyobb volt, mint a felnbtteké. Az
¢homi teljes koleszterin-, LDL-koleszterin-, triglicerid- és prolaktinszintek valtozasainak mértéke
(lasd 4.4 és 4.8 pont) serdiiléknél nagyobb volt, mint a felnétteknél. Nincsenek kontrollos adatok a
terapias hatas fenntartasara vagy a hosszu tavi biztonsagossagra vonatkozoan (lasd 4.4 és 4.8 pont). A
hosszl tdvu biztonsagossagra vonatkozo informécio elsdsorban nyilt, nemkontrollos adatokra
korlatozodik.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas
kovetd 5-8. ordban éri el. Felszivodasat az étkezés nem befolyasolja. A teljes per os alkalmazas
biohasznosulasa az intravénaséhoz képest nem ismeretes.

Eloszlés
A vérplazmaban az (kb. 7-1000 ng/ml koncentracidig terjedd) olanzapin mintegy 93%-a fehérjékhez
kotodott. Az olanzapin elsésorban albuminhoz €s a savanyu a.i-glikoproteinhez kotddik.

Biotranszformacio

Az olanzapin a majban konjugacié és oxidacio utjan metabolizalodik. Fé keringé metabolitja, a
10-N-glukuronid szarmazék, nem jut at a vér-agy gaton. Metabolitjai, az N-dezmetil- és a
2-hidroximetil szarmazékai, melyek a citokrom-P450-CYP1A2 és P450-CYP2D6 enzimek
kozremiikodésével képzddnek, allatkisérletekben szignifikansan kisebb in vivo farmakologiai
hatastiak, mint az olanzapin. A farmakoldgiai hatast nagyrészt az anyavegytilet fejti ki.

Eliminacio
Per os alkalmazast kdvetden egészséges egyénekben az olanzapin atlagos eliminacios felezési ideje és
clearance értéke a nemtdl és az életkortdl fliggden valtozik.

Egészséges idéskor egyénekben (65 éves kor felett) az atlagos eliminacios felezési id6 hosszabb volt
(51,8 6ra, mig a fiatalabbaknal 33,8 6ra) és a clearance csokkent (17,5 versus 18,2 1/6ra). Az
id6skortiaknal észlelt farmakokinetikai variabilitas a fiatalabb populacid hatarértékein beliil van.

65 évesnél iddsebb 44 schizophrenis beteg esetében az alkalmazott 5-20 mg/nap adag olanzapin
kapcsan megfigyelt nemkivanatos események nem kiilonboztek a fiatalabb populacional
megfigyeltektol.
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Nok esetében a per os alkalmazott olanzapin atlagos eliminécios 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). Azonban a
ndi betegek esetén (n=467) 5-20 mg olanzapin szedésekor tapasztalt biztonsagossagi profil hasonld
volt a férfiakéhoz (n=869).

Vesekarosodas

Vesekarosodott betegekben (kreatinin clearance<10 ml/perc) egészséges egyénekkel dsszehasonlitva
az atlagos eliminacids felezési id6k €s a készitmény clearance-e k6zott nem volt szignifikans
kiilonbség (37,7 versus 32,4 6ra, ill. 21,2 versus 25,0 1/6ra). Az izotéppal jeldlt olanzapinnak kb. 57%-
a jelenik meg a vizeletben, foként metabolitok formajaban.

Mijkéarosodas

Egy, a besziikiilt majmiikodés hatasat értékeld kisméretii vizsgalatban, amelyben 6, klinikailag jelentds
(Childs Pugh A (n=15) és B (n = 1)) cirrhosisban szenved6 beteg vett részt, azt talaltak, hogy a
majkarosodas csekély hatassal van a szajon at alkalmazott olanzapin (egyszeri 2,5 — 7,5 mg dozis)
farmakokinetikajara. Egyhe és kdzepesen stilyos majmiikddési zavarban szenvedd betegeknél
kismértékben novekedett a szisztémas clearance és rovidebb lett az eliminacios felezési 1do, a
majmikddési zavar nélkiili betegekhez képest (n = 3). Tobb dohényz6 volt a cirrhosisban szenvedd
betegek kozott (4/6; 67%), mint a majmukodési zavar nélkiili csoportban (0/3; 0%).

Dohényzas
Nemdohanyzo6 néknél és férfiaknal az atlagos eliminacios felezési id6 hosszabb volt és a clearance
csokkent a dohanyzokéhoz képest (38,6 versus 30,4 ora, illetve 18,6 versus 27,7 1/ora).

Fiatalokban, férfiakban, illetve dohdnyzokban az olanzapin eliminacidja gyorsabb az idésebbekhez, a
nokhoz, illetve a nemdohanyzokhoz viszonyitva. Az életkor, a nem és a dohdnyzas azonban az egyéni
kiilonbségekhez képest csak csekély mértekben befolyasolja az olanzapin farmakokinetikajat.

Kaukdzusi, japan és kinai betegek vizsgalatakor a hdrom populacié kozott nem talaltak kiilonbséget az
olanzapin farmakokinetikajaban.

Gyermekek
Serdiilék (13-17 éves korig): Az olanzapin farmakokinetikaja hasonlo serdiilokben ¢és felnéttekben. A

klinikai vizsgalatok sordn az atlagos olanzapin expozicid kb. 27%-kal magasabb volt serdiilékben. A
serdiilok és felnottek kozotti demografiai kiilonbségek kozé tartozik, hogy a serdiiloknek alacsonyabb
a testtdmege €s kevesebben dohanyoztak koziiliikk. Ezek a tényezok talan hozzajarulnak a serdiilékben
észlelt magasabb atlagos expozicidhoz.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Akut toxicités (egyszeri adag esetében)

Az oralis alkalmazast koveto toxicitas jelei ragesaloknal jellemzéek voltak a hatékony
neuroleptikumokéra: az aktivitas csdokkenése, coma, tremor, clonusos gorcsok, salivatio és csokkent
testtomeg-novekedés. A median letalis dozis kb. 210 mg/ttkg (egereknél) illetve 175 mg/ttkg
(patkanyoknadl) volt. Kutydk esetében 100 mg/ttkg egyszeri per os adagot alkalmazva nem fordult el
mortalitds. A klinikai tiinetek kdzott sedatio, ataxia, tremor, szapora szivmiikodés, nehézlégzés, miosis
¢és anorexia szerepelt. Majmoknal 100 mg/ttkg-ig terjedd egyszeri oralis adagok kimeriiltséggel jartak,
magasabb dozis esetén tudatzavart figyeltek meg.

Ismételt dézisu toxicitas

Egerekben végzett, 3 honapig tartd, valamint patkanyokban és kutyakban végzett, egy évig tartd
vizsgalatok soran foként a kdzponti idegrendszer depresszidjat, antikolinerg hatast és periférids
haematologiai eltéréseket észleltek. A kisérleti allatoknal a kdzponti idegrendszer depressziojahoz
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 emlémirigy reverzibilis morfologiai valtozasait észlelték.
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Hematoldgiai toxicitas

Hematologiai parameterekre gyakorolt hatas mindegyik fajnal megfigyelhet6 volt, igymint a kering6
leukocytak dozistol fiiggd csokkenése az egerekben és a keringd leukocytak nem specifikus
csokkenése patkanyokban; bar csontveldt karositd cytotoxicitdsra 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] 12-15-sz06r nagyobb volt, mint az emberi
hasznélat soran alkalmazott 12 mg-os dozis esetében). Cytopenids kutydkban 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 maximalis human adag haromszorosa) befolyasolta az oestrus ciklusat €s

3 mg/ttkg (a maximalis human adag kilencszerese) patkanyokban érintette a reprodukcios
paramétereket. Olanzapinnal kezelt patkanyok utodainal a magzati fejlédés lassubb volt, és az utodok
aktivitasa dtmenetileg csokkent.

Mutagenitas
A teljes korii standard tesztek soran, melyek kozott szerepelt a bakterialis mutacios teszt és in vitro,

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

Karcinogenitas
Az egereknél és patkanyoknal végzett oralis olanzapin vizsgalatok eredményei alapjan a készitmény

nem carcinogen.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit E 421

Mikrokristalyos cellul6z

Aszpartam E 951

Kroszpovidon

Magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

30 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Aluminium/aluminium buborékfélia dobozonként 28 & 56 tablettat tartalmazé dobozokban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
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Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4

Csehorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/597/004

EU/1/09/597/009

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

11.12.2009

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informaciod az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

65



1. A GYOGYSZER NEVE

Olazax 20 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg olanzapin tablettanként.
Ismert hatasu segédanyag: 0,92 mg aszpartam tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta
Sarga szinii, kerek, lapos, metszett éli tabletta az egyik oldalon ,,OL” mélynyomasu jelzéssel, a masik
oldalon ,,F”” mélynyomast jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Felnéttek
Az olanzapin schizophrenia kezelésére javallt.

Azoknal a betegeknél, akik a kezdeti terapiara jol reagaltak, az olanzapin a klinikai javulas
fenntartasaban is hatékonynak bizonyult a fenntart6 kezelés alatt.

Az olanzapin kézepes foku, illetve stilyos manias epizdd kezelésére javallt.

Az olanzapin a visszaesés megel6zésére is javallt azoknal a bipolaris zavarban szenvedd betegeknél, akik
a manias epizdd soran reagaltak az olanzapin-kezelésre (1asd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Felnéttek
Schizophrenia: Az olanzapin ajanlott kezd6 dozisa 10 mg/nap.

Manias epizod: kezdd dozis monoterapiaban 15 mg/nap egyszeri adagban, vagy kombinalt terapidban
10 mg/nap (lasd 5.1 pont).

A visszaesés megel6zése bipolaris zavarban: Az ajanlott kezd6 dézis 10 mg/ nap. Azoknal a
betegeknél, akik a manias epizod kezelésére olanzapint kapnak, a visszaesés megeldzésére
ugyanekkora dozissal a terapia folytatasa javasolt. Ha egy jjabb manias, kevert vagy depressziv
epizdd ép fel, az olanzapin—kezelést folytatni kell (a dozis megfeleld kivalasztasaval), a hangulati
tiineteknek klinikailag megfeleld kiegészitd terapiaval, ha klinikailag indokolt.

Schizophrenia, manias epizdd és a bipolaris zavar kiujulasanak megel6zésének kezelése soran a napi
adagot az egyéni klinikai kép alapjan lehet modositani az 5-20 mg/nap doézistartomanyban. Az ajanlott
kezdd dozisndl nagyobb adagot csak a klinikai allapot megfelel ujraértékelése utan tandcsos adni és
rendszerint legalabb 24 6ras idokozonként térténjen. Az olanzapin étkezéstdl fiiggetleniil szedhetd,
mivel a taplalék nem befolyasolja a felszivodasat. A kezelés befejezésekor megfontolandé az adagok
fokozatos csokkentése.
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Specialis populacidok

ldosek
Alacsonyabb kezd6 dozis (5 mg/nap) altalaban nem sziikséges, azonban 65 éves és idosebb betegek
esetében mérlegelendd, ha klinikai tényezok indokoljak (lasd 4.4 pont).

Vese- és/vagy mdajkdrosodds

Alacsonyabb kezdd dozis (5 mg) alkalmazasa mérlegelendd ilyen betegeknél. Kozepes foku
majelégtelenség (cirrhosis, Child-Pugh stadium A vagy B) eseteiben a kezd6 dozis 5 mg legyen, amit
csak kell6 elovigyazatossaggal ajanlott emelni.

Dohanyzok

A kezd0 dozist és a dozistartomanyt nem indokolt rutinszeriien modositani a nemdohanyzok esetén a
dohéanyzokhoz képest. A dohanyzas fokozhatja az olanzapin metabolizmusat. Klinikai ellen6rzés
javasolt és sziikség esetén megfontolhatd az olanzapin adagjanak emelése (lasd 4.5 pont).

Amennyiben egyszerre tobb tényez0d is jelen van, ami a metabolizmust lassithatja (n6i nem, idds kor,
nemdohanyzas), alacsonyabb kezd6 adagot tanacsos valasztani, és ezen betegeknél a dozis emelése
(amennyiben sziikséges), Ovatossagot igényel.

(Lasd 4.5 és 5.2 pont)

Gyermekek

Az olazapin nem javasolt gyermekek és 18 év alatti serdiill6k szamara a biztonsagossagra €s a
hatasossagra vonatkozo adatok hianya miatt. Serdiilé betegek bevonasaval tortént rovid ideig tartd
vizsgalatokban nagyobb mértékii testtomeg-ndvekedést, lipidszint- és prolaktinszint-valtozasokat
jelentettek, mint a felnott betegek vizsgalataiban (lasd 4.4, 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.
Zart zugu glaucoma ismert kockazata.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az antipszichotikus kezelés soran a beteg klinikai allapotanak javuldsa tobb naptol néhany hétig
tarthat. Ezen idGszak alatt a beteget szorosan ellendrizni kell.

Demenciaval 6sszefliggd pszichdzis és/vagy viselkedési zavarok

Az olanzapin alkalmazasa a mortalitas novekedése, valamint a cerebrovascularis katasztrofa kockazata
miatt demenciaval 0sszefiiggd pszichozis és/vagy viselkedési zavarokban szenvedd betegeknél nem
javasolt. A demenciaval kapcsolatos pszichozisban és/vagy viselkedési zavarban szenved6 idds
betegek (atlagos életkor 78 év) placebo-kontrollos (6-12 hét id6tartamr) klinikai vizsgalatai soran az
olanzapinnal kezelt betegek haldlozasanak incidenciaja kétszer magasabb volt a placeboval kezelt
betegekénél (sorrendben: 3,5% vs. 1,5%). A halalozas magasabb incidencidja nem fiiggott 6ssze az
olanzapin adagjaval (az atlagos napi adag 4,4 mg) vagy a kezelés idotartamaval. Azok a kockazati
tényezOk, amelyek ebben a betegpopuldcidban hajlamosithatnak a mortalitas novekedésére, a
kovetkezok: 65 év feletti életkor, dysphagia, sedatio, alultaplaltsdg és dehidracio, tiidobetegségek (pl.
pneumonia aspiratiéval vagy anélkiil) vagy benzodiazepinek egyidejii hasznalata. Azonban az
olanzapinnal kezelt betegek halalozasi incidenciaja ezektol a kockazati tényezoktol fiiggetleniil
magasabb volt, mint a placeboval kezelt betegekeé.

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 nemkivénatos események incidencidja hdromszor magasabb
volt, mint a placeboval kezelt betegeknél (sorrendben: 1,3% vs 0,4%). Minden, olanzapinnal és
placeboval kezelt betegnél, akinél cerebrovascularis esemény jelentkezett, voltak el6zetesen fennallo
kockazati tényezok. A 75 év feletti életkor és a vascularis/kevert demencia — az olanzapin-kezelés

67



tekintetében — a cerebrovascularis nemkivanatos események szempontjabol kockazati tényezéknek
bizonyultak. Az olanzapin hatasossaga nem volt bizonyitott ezekben a vizsgalatokban.

Parkinson-kor

Parkinson-koros betegeknél a dopamin-agonista kivaltotta pszichozis kezelésére az olanzapin
alkalmazasa nem javasolt. A klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran jelezték a Parkinson-kor
tiinetegytittesének és a hallucinacidknak a romlasat, gyakrabban, mint placebo-kezelés mellett (1asd
4.8 pont), és a pszichotikus tiinetek kezelésében az olanzapin nem volt hatékonyabb a placebonal.
Ezekben a vizsgalatokban kezdeti kovetelmény volt, hogy a betegek allapota a Parkinson elleni
(dopamin-agonista) gyogyszerek legalacsonyabb hatékony adagja mellett stabil legyen, és az egész
vizsgalat soran ugyanazokat a Parkinson elleni gyogyszereket és adagolasokat kapjék. Az olanzapin-
kezelést napi 2,5 mg-os adaggal kezdték €s a vizsgald megitélése alapjan legfeljebb napi 15 mg-os
adagig titraltak.

Neuroleptikus malignus syndroma (NMS)

Az NMS egy potencialisan életveszélyes allapot, melyet a neuroleptikumok alkalmazasaval
kapcsolatban irtak le. NMS el6fordulasat ritkan olanzapin-kezelés kapcsan is jelentettek. Az NMS
klinikai jelei: hyperpyrexia, izomrigiditas, megvaltozott tudatallapot és a vegetativ instabilitas jelei
(szabalytalan pulzus vagy ingadozé vérnyomas, tachycardia, verejtékezés és cardialis dysrhythmia). A
tovabbi jelek kozé tartozhat az emelkedett kreatin-foszfokinaz szint, a myoglobinuria
(rhabdomyolysis) és az akut veseelégtelenség. NMS-ra jellemz0 jelek és tiinetek észlelésekor, illetve
ismeretlen eredetil, az NMS klinikai megnyilvanulasai nélkiil fennalld6 magas laz esetén minden
neuroleptikumnak, koztiik az olanzapinnak az adagolésat is fel kell fiiggeszteni.

Hyperglykaemia és diabetes

crer

amely esetenként ketoacidosissal vagy kdmaval szovodott €s néhany esetben haléllal végz6dott (1asd
4.8 pont). Néhanyszor beszamoltak ezt megeldz6 testtomeg-novekedésrdl, ami hajlamositd tényezo
lehet. Megfeleld klinikai ellenérzés ajanlott az antipszichotikumokra vonatkozo iranyelvek szerint, pl.
a vércukorszint mérése a kezelés megkezdése elbtt, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és
azt kovetden évente. Antipszichotikus hatasti gyogyszerekkel (beleértve a OLAZAX-t) 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 tényezoivel
rendelkezd betegeket rendszeresen ellenérizni kell, hogy vércukorszint szabalyozasuk nem
rosszabbodott-e. Rendszeresen ellendrizni kell a testtomeget, pl. a kezelés megkezdése elétt, 4, 8 és 12
héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan €s azt kovetden negyedévente.

Lipidszintek valtozasai

Placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban a lipidszintek nemkivanatos valtozasait észlelték az
olanzapinnal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A lipidszintek valtozasait klinikailag megfelel6 modon
kell kezelni, kiilondsen a dyslipidaemias betegeknél és a lipid-anyagcserezavar kockazati tényezoivel
rendelkezd betegeknél. Antipszichotikus hatasu gyogyszerekkel kezelt betegeknél (beleértve a Olazax-
t) az antipszichotikumokra vonatkozo6 iranyelveknek megfeleléen rendszeresen ellendrizni kell a
lipidszinteket, pl. a kezelés megkezdése elott, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és azt
kovetden 5 évente.

Antikolinerg hatas

Mig az olanzapin in vitro antikolinerg hatast mutatott, a klinikai vizsgalatok soran szerzett
tapasztalatok szerint az ezzel 0sszefiiggd események incidencidja alacsony volt. Mindazonaltal, mivel
kisérdbetegségekben szenvedd betegek olanzapin-kezelésével kapcsolatban kevés a klinikai
tapasztalat, ezért 6vatossag sziikséges prostata hypertrophidban, paralytikus ileusban és hasonlo
allapotokban.

Majmiikodés

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

Az olyan betegeknél, akiknél az ALT és/vagy az AST emelkedett, akiknél a majkarosodas okozta
panaszok ¢és tiinetek jelentkeznek, akiknél a maj korlatozott funkcionalis rezervkapacitasaval jaro
allapot all fenn, és az olyan betegeknél, akiket potencialisan hepatotoxikus gyogyszerekkel kezeltek,
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elovigyazatossag sziikséges és kontrollvizsgalat elvégzésérol kell gondoskodni. Amennyiben hepatitis
igazolhat6 (beleértve a hepatocellularis, cholestasissal kisért vagy kevert tipust majkarosodast), az
olanzapin-kezelést abba kell hagyni.

Neutropenia
El6vigyazatossag sziikséges a kovetkezo esetekben: barmely okbol kialakult leukopenia és/vagy

neutropenia, ismerten neutropeniat okozo gyogyszeres kezelés, gyogyszer altal kivaltott
csontvelddepresszid/toxicitas a korelézményben, tarsbetegség altal kivaltott csontvelddepresszio,
sugar- vagy kemoterapia, hypereosinophiliaval jaré vagy myeloproliferativ korképek. Olanzapin és
valproat egyiittes alkalmazasakor gyakran irtak le neutropéniat (1asd 4.8 pont).

A kezelés abbahagyésa
Az olanzapin-kezelés hirtelen leallitasat kovetden ritkan (>0,01% és <0,1%) a kdvetkez6 akut
tiinetekrdl szamoltak be: verejtékezés, almatlansag, tremor, nyugtalansag, hanyinger vagy hanyas.

QT szakasz
Klinikai vizsgalatokban jelentés QTc megnyulas (Fridericia szerinti QT korrekcio [QTcF]

>500 millisecundum [msec] barmikor a vizsgélat soran, azoknal a betegeknél, akiknél a kiinduldskor a
QTcF<500 msec volt) nem gyakran (0,1% - 1%) fordult el6 az olanzapinnal kezelt betegeknél, és a
tarsul6 cardialis eseményekben nem volt szignifikans eltérés a placebo-csoporthoz képest. Azonban
kell6 koriiltekintés sziikséges, ha az olanzapint egyéb QTc-megnyulast okoz6 gyogyszerrel adjak
egylitt, kiilondsen idés korban, valamint velesziiletett hosszi QT-szindromas betegeknél, pangasos
szivelégtelenségben, szivizom hypertrophidban, hypokalaemiaban vagy hypomagnesaemidban.

Thromboembolisatio

Az olanzapin-kezelés és a vénas thromboembolisatio (VTE) idébeni 6sszefliggésérol nem gyakran

(= 0.1% és < 1%) beszamoltak. A vénas thromboembolisatio és az olanzapin-kezelés kozott oki
Osszefliggést nem allapitottak meg. Mindazonaltal, mivel a schizophreniaban szenved6 betegeknél
gyakran észlelhetok a vénas thromboembolisatio szerzett kockazati tényezo6i, a vénas
thromboembolisatio minden lehetséges rizikofaktorat (pl. a betegek immobilizacidjat) azonositani kell,
és preventiv 1épéseket kell tenni.

Altalanos kézponti idegrendszeri hatés

Az olanzapin kézponti idegrendszeri hatasai miatt a centralisan hat6 egyéb gyogyszerekkel és
alkohollal valo egyiittes adasakor 6vatossag sziikséges. Az olanzapin in vitro mutatott dopamin-
antagonista hatdsa miatt antagonizalhatja a direkt vagy indirekt dopamin-agonistak hatasat.

Gorcsrohamok

Olanzapint csak kell6 koriiltekintéssel szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
gorcsroham vagy a gorcskiiszobot csokkento tényezok szerepelnek. Olanzapinnal kezelt betegeknél
nem gyakran leirtak gorcsrohamok el6forduldsat. A legtobb ilyen esetben szerepelt az anamnézisben
gorcsroham vagy annak rizikofaktorai.

Tardiv dyskinesia

Az egy évig vagy ennél rovidebb ideig tartd Gsszehasonlito vizsgalatokban olanzapin esetében a
kezelés soran kialakuld dyskinesia incidencidja statisztikailag szignifikdnsan alacsonyabb volt.
Mindazonaltal, hosszan tartd expozicié sordn a tardiv dyskinesia kialakulasanak kockéazata ndvekszik,
ezért a tardiv dyskinesia jeleinek vagy tiineteinek észlelése esetén mérlegelni kell az olanzapin
adagjanak csokkentését vagy a kezelés abbahagyasat. A terdpia megsziintetése utan ezek a tiinetek
atmenetileg sulyosbodhatnak, vagy éppenséggel csak utana jelentkezhetnek.

Orthostatikus hypotonia
Orthostatikus hypotoniat észleltek ritkan idds betegeknél az olanzapinnal végzett klinikai vizsgalatok
soran. 65 éves kor feletti betegeknél a vérnyomas rendszeres ellenérzése javasolt.

Hirtelen szivhalal

Az olanzapin forgalomba hozatalat kdveto jelentésekben hirtelen halaleseteket irtak le az olanzapint
alkalmazo6 betegeknél. Egy retrospektiv obszervacios kohorsz vizsgalatban az olanzapinnal kezelt
betegeknél megkozelitdleg kétszeres volt a feltételezett hirtelen szivhalal kockazata azokhoz a
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betegekhez képest, akik nem szedtek antipszichotikumokat. A vizsgalatban az olanzapin kockazata
hasonlo volt egy Osszesitett elemzésben szerepld, atipusos antipszichotikumok kockazatahoz.

Gyermekek
Az olanzapin alkalmazésa nem javallt gyermekeknél és 18 éves kor alatti serdiiloknél. 13-17 éves

betegeket bevono vizsgalatok soran tobbféle mellékhatast jelentettek, beleértve a hizast, valtozasokat a
metabolikus paraméterekben és a prolaktinszintek emelkedéseit (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Fenilalanin

Az Olazax tabletta aszpartamot tartalmaz, ami fenil-alanin forras. Fenilketonuridban szenveddk
esetében artalmas lehet.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat csak felnétteknél végeztek.

Az olanzapin hatasat befolyasold potencialis interakciok

Az olanzapin a CYP1A2-n keresztiil metabolizalodik, ezért olyan vegyiiletek, melyek kifejezetten ezt
az izoenzimet indukaljak vagy gatoljak, befolyasolhatjak az olanzapin farmakokinetikajat.

CYP1A2 indukcio

Dohanyzas, valamint karbamazepin-kezelés fokozhatja az olanzapin metabolizmusat, ami csokkent
olanzapin-koncentracidhoz vezethet. Csak enyhe, illetve kdozepes mértékii olanzapin clearance
novekedést észleltek. Ennek klinikai kovetkezményei valoszintlileg nem jelentOsek, de javasolt a
klinikai monitorozas, és sziikség esetén megfontolando az olanzapin adag emelése (lasd 4.2 pont).

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

Fluvoxamin alkalmazésat kdvetden az olanzapin Cnax értéke nemdohanyzé noknél atlagosan 54%-kal,
dohényzo férfiaknal 77%-kal nétt. Az olanzapin AUC értékének atlagos novekedése sorrendben 52%,
ill. 108% volt. Fluvoxamint vagy barmely méas CYP1A2 aktivitast gatlo szert, pl. ciprofloxacint szedd
betegeknél megfontoland6 az alacsonyabb kezdd olanzapin dézis 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 6raval kell alkalmazni.

A CYP2D6 inhibitor hatast fluoxetin, valamint savkdzombositok (aluminium, magnézium) vagy
cimetidin egyszeri adagja nem befolyasoltak jelentdsen az olanzapin farmakokinetik4jat.

Az olanzapin lehetséges hatasa egyéb gyogyszerekre
Az olanzapin antagonizalhatja a direkt és indirekt dopamin-agonistak hatasat.

Az olanzapin in vitro nem gatolja a f6 CYP450 izoenzimeket (pl. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). igy
kiilonosebb interakcié nem varhato, amit az in vivo vizsgalatok is igazoltak, melyek soran az olanzapin
nem befolyésolja a triciklikus antidepresszansok (melyek foként a CYP2D6-on keresztiil
metabolizalédnak), a warfarin (CYP2C9), a teofillin (CYP1A?2) és a diazepam (CYP3A4 és 2C19)
metabolizmusat.

Az olanzapin lititummal vagy biperidennel valo egylittadas esetén nem irtak le interakciot.

A valproat plazmaszintjének monitorozdsakor észlelt adatok nem utalnak arra, hogy egyidejti
olanzapin-kezelés bevezetése utan a valproat adagjat modositani kellene.

Altalénos kozponti idegrendszeri hatds
Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik alkoholt fogyasztanak vagy olyan gydgyszereket
kapnak, melyek a kozponti idegrendszer depressziojat valthatjak ki.
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Demenciaban szenvedd Parkinson-koros betegeknél az olanzapin egyidejii alkalmazéasa Parkinson-kor
elleni gyogyszerekkel nem javasolt (lasd 4.4 pont).

QTc szakasz

Ovatossag sziikséges, ha az olanzapint olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzik, amelyekrél ismert,
hogy a QTc-szakasz megnyuldsat okozzak (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6knél nem végeztek célzott és megfeleldéen kontrollalt klinikai vizsgalatokat. Amennyiben az

olanzapinnal kezelt beteg a terapia ideje alatt terhes lesz vagy terhességet tervez, értesitse
kezel6orvosat. Mindazonaltal, mivel a huméan tapasztalat korlatozott, terhesség alatt az olanzapin csak
akkor alkalmazhatd, ha a lehetséges elony indokolja a magzat lehetséges kockazatat.

Azoknal az 0jsziilotteknél, akik a terhesség harmadik trimeszterében antipszichotikumok szedésének
(beleértve az olanzapint) voltak kitéve, sziiletésiik utan fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis
és/vagy elvonasi tlinetek) jelentkezésének kockazata, amelyek valtozo stlyossaguak és idétartamuak
lehetnek. Beszamoltak izgatottsag, izomtdnus fokozodas, izomtonus csdkkenés, remegeés,
aluszékonysag, 1€gzési elégtelenség vagy taplalasi zavarok eldfordulasardl. Ezért az Gjsziilotteket
szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Szoptatas
Egészséges 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.

Termékenység
A termékenységre gyakorolt hatasok nem ismertek (lasd 5.3 pontban a preklinikai informaciot).

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

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Az olanzapin aluszékonyséagot és szédiilést okozhat, ezért a betegeket
figyelmeztetni kell a gépjarmiivezetés €s a veszélyes gépek kezelésének kockazatara.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Felndttek

A klinikai vizsgalatok soran az olanzapin alkalmazasaval kapcsolatosan megfigyelt leggyakoribb
(a betegek > 1%-anal észlelt) mellékhatas az aluszékonysag, testtomeg-ndvekedés, eosinophilia,
prolaktin-, koleszterin-, vércukor- és triglicerid-szintek emelkedése (lasd 4.4 pont), glucosuria,
étvagyfokozodas, szédiilés, akathisia, parkinsonismus, leukopenia, neutropenia (lasd 4.4 pont),
dyskinesia, orthostatikus hypotonia, antikolinerg hatasok, a hepatikus aminotranszferazok
atmeneti, tiinetmentes emelkedése (lasd 4.4 pont), kiiités, gyengeség, faradtsag, 14z, arthralgia,
emelkedett alkalikus foszfatazszint, magas gamma-glutamiltranszferazszint, magas hiigysavszint,
magas kreatinin-foszfokinazszint és oedema volt.
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A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglaldsa

A kovetkez6 tablazat a spontan jelentésekbdl szarmazo €s a klinikai vizsgalatok soran észlelt
mellékhatasokat és laboratdriumi vizsgalati eredményeit sorolja fel. Az egyes gyakorisagi
kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra. A felsorolt
gyakorisagi kategéridk meghatarozasa a kovetkezo: 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 allapithatd meg).

Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Eosinophilia Thrombocyto-
Leukopenia'® penial!

Neutropenia!?

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

| Talérzékenység!!
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Testtomeg- Koleszterinszint Diabetes kialakulasa Hypothermia!?
novekedés! emelkedése? vagy exacerbatioja,
Vércukorszintek | esetenként
emelkedése* ketoacidosissal vagy
Trigliceridszint kémaval szovodve,
emelkedése®> beleértve néhany
Glucosuria halallal végzddo6 esetet
Etvagyfokozodas | (lasd 4.4 pont)!!
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Aluszékonysag Szédiilés Gorcsrohamok, Neuroleptikus
Akathisia® amelyek kapcsan a malignus
Parkinsonismus® | legtobb esetben az szindréma (lasd
Dyskinesia® anamnézisben szereplé | 4.4 pont)'?
gorcsrohamrol vagy a | A kezelés
gorcsrohamok leallitasat
kockazati tényez6irdl kovet6 tinetek”
szamoltak be!! 12

Dystonia (beleértve az
oculogyriat is)!!
Tardiv dyskinesia'!

Amnesia’

Dysarthria

Dadogas!!

Nyugtalan lab

szindroma'!

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Bradycardia Kamrai

QT.-megnyulas (lasd tachycardia/

4.4 pont) fibrillacio,
hirtelen
bekovetkezd
halal (1asd
4.4 pont)'!

Erbetegségek és tiinetek

Orthostatikus
hypotonia!?

Thromboembolia
(beleértve a pulmonalis
emboliat és mélyvénas
thrombosist is) (lasd
4.4 pont)
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Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
ismert
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
| | Orrvérzés’ |
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Enyhe, atmeneti | Hasi distensio’ Pancreatitis!!
antikolinerg Fokozott
hatasok beleértve | nyalelvalasztas'!
a székrekedést és
a sz4jszéarazsagot
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Hepatikus Hepatitis
aminotransz- (beleértve a
ferazok (ALT, hepatocellularis,
AST) cholestasissal
aktivitasanak kisért vagy
atmeneti, kevert tipust
tiinetmentes majkéroso-
emelkedése, dast)!'!
leginkabb a
kezelés elején
(lasd 4.4 pont)
A bdr és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Kitités Fényérzékenységi Gyogyszer-
reakcio reakcio
Hajhullas €0zino-
filiaval és
szisztémas
tiinetekkel
(DRESS
szindréma)
A csont-€és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Arthralgia’ Rhabdomyo-
lysis!!
Vese- és hugynti betegségek és tiinetek
Vizelet inkontinencia
Vizeletretencio
Nehezebben indulo
vizeletiirités'!
A terhesség, a gyermekagyi és a perinatalis idoszak alatt jelentkezo betegségek
és tiinetek
Ujsziilott-
kori
gyogyszer
megvonasi
szindréma
(lasd 4.6
pont)

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Erectilis
dysfunctio
férfiaknal
CsoOkkent libido-
férfiaknal és
noknél

Amenorrhoea

Emldk
megnagyobbodasa
Galactorrhoea néknél
Gynaecomastia/emlék
megnagyobbodasa

férfiaknal

Priapismus'?

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

| Gyengeség
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Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
ismert

Faradtsag
Oedema
L4z'0

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Emelkedett Alkalikus Osszbilirubinszint
prolaktinszintek® foszfataz emelkedése
emelkedése!”
Magas kreatin-
foszfokinaz-
szint'!

Magas gamma-
glutamil-
transzferdz-szint!'®
Magas
hagysavszint!”

' Klinikailag jelentds testtomeg-ndvekedést figyeltek meg minden kiindulési testtémeg index (BMI)
kategoriaban. Rovid tava kezelést kovetden (median idétartam 47 nap) az olanzapin-expoziciot
megeldz6 testtomeg > 7%-o0s ndvekedése nagyon gyakori (22,2%), > 15%-o0s novekedése gyakori
(4,2%) és > 25%-o0s novekedése nem gyakori (0,8%) volt. Hosszutava (legalabb 48 hetes) expozicid
esetén nagyon gyakori volt a betegek expoziciot megel6z6 testtomegének > 7%, > 15% és > 25%-o0s
novekedése (64,4%, 31,7% illetve 12,3%).

2 Az éhomi lipidértékek (6sszkoleszterin, LDL-koleszterin és trigliceridek) atlagos emelkedése
nagyobb volt azoknal a betegeknél, akiknél az olanzapin expoziciot megel6zden nem volt a lipid
anyagcsere zavarara utalo lelet.

3 Az olanzapin expozicidt megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 5,17 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 6,2 mmol/l). Az olanzapin expozicidt megeldzd hatarérteken 1&vo
¢homi koleszterinszint (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 6,2 mmol/l) nagyon
gyakori volt.

4 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 5,56 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (= 7 mmol/l). Az olanzapin expoziciot megel6zo hatarértéken 1€vo
¢homi vércukorszint (> 5,56 - < 7 mmol/l) magas szintre emelkedése (= 7 mmol/l) nagyon gyakori
volt.

> Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 1,69 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 2,26 mmol/l). Az olanzapin expoziciot megel6z6 hatarértéken
1évé éhomi trigliceridszint (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 2,26 mmol/1)
nagyon gyakori volt.

6 A klinikai vizsgalatok soran a parkinsonismus ¢és dystonia incidencidja szam szerint magasabb volt az
olanzapinnal kezelt betegek korében, mint a placebo-csoportban, azonban statisztikailag nem volt
szignifikéans kiilonbség. Az olanzapinnal kezelt betegekben ritkabban fordult el6 parkinsonismus,
akathisia és dystonia, mint a haloperidol titralt dozisaival kezelteknél. Mivel az el6zetesen fennallo
individualis akut és tardiv extrapyramidalis mozgaszavarokrdl nem all rendelkezésre részletes
informacio, e pillanatban még nem jelentheto ki, hogy az olanzapin kisebb mértékben okoz tardiv
dyskinesiat és/vagy mas tardiv extrapyramidalis tiineteket.

7 Az olanzapin-kezelés hirtelen leallitasat kovetGen jelentettek akut tiineteket, mint pl. verejtékezést,
almatlansagot, tremort, nyugtalansagot, hanyingert €s hanyast.

% A legfeljebb 12 hétig tarto klinikai vizsgalatok soran a vizsgalat megkezdésekor normal
prolaktinszintii, olanzapinnal kezelt betegek megkozelitdleg 30%-4nal haladtdk meg a
prolaktin-plazmakoncentraciok a normalérték fels6 hatarat. Ezeknek a betegeknek a tobbségénél az
emelkedés altalaban enyhe volt, és a normalérték felsé hataranak kétszerese alatt maradt.
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? Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepl6 klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatas.

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

T A forgalomba-hozatalt kovetd spontan jelentésekbdl azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integralt Adatbazis felhasznalasaval meghatarozott gyakorisaggal jelentettek.

12 A forgalomba-hozatalt kdvetd spontan jelentésekbdl azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integralt Adatbazis felhasznéalasaval, a 95%-os konfidencia intervallum felsé hatarértékénél becsiilt
gyakorisaggal jelentettek.

Hosszu tavi expozicid (legalabb 48 hét)

Az 1d6 mulasaval nétt azon betegek aranya, akiknél a testtomegben, gliikdz-értékben, teljes
LDL/HDL-koleszterin értékben vagy a triglicerid-értékekben kedvezdtlen, klinikailag szignifikans
valtozasok léptek fel, Azoknal a feln6tt betegeknél, akik kezelése 9-12 honapig tartott, az atlagos
vércukorszint emelkedés mértéke kb. 6 honap utan lelassult.

Tovabbi informacidk specialis populacidkrol

Demenciaban szenved6 idds betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran az olanzapin-kezelés a
halalozas magasabb incidencigjaval €s cerebrovascularis mellékhatasokkal tarsult a placebohoz képest
(lasd 4.4 pont). Ebben a betegcsoportban az olanzapin hasznalataval kapcsolatos nagyon gyakori
mellékhatasok a jaraszavar és az elesések voltak. Gyakran figyeltek meg tiidégyulladast,
testhomérséklet emelkedést, levertséget, erythemat, vizualis hallucinaciokat és vizelet inkontinenciat.

Parkinson betegséggel Osszefiiggd, gyogyszer-(dopamin agonista) indukalta pszichozisban szenvedd
betegek klinikai vizsgalatai soran, a parkinsonos tiineteegytittes és a hallucinaciok sulyosbodasat
figyelték meg nagyon gyakran és stirlibben, mint placebo esetében.

Egy, a bipolaris maniaban szenvedd betegek bevonasaval késziilt klinikai vizsgélat soran valproat és
olanzapin egyiittes alkalmazésa esetén a neutropenia incidencidja 4,1% volt, amit eldsegithetett a
valproat magas vérszintje. Olanzapin és litium vagy valproat egyiittes adasakor gyakrabban (=10%)
fordult el6 tremor, szdjszarazsag, étvagyfokozodas és testtomeg-ndvekedés. Gyakran jeleztek
beszédzavart is. Olanzapin és litium vagy divalproex egyiittes adasakor az akut (legfeljebb 6 hétig
tartd) kezelés alatt a betegek 17,4%-anal fordult el6 a kiindulasi testtdmeg >7%-o0s novekedése.
Hosszu tava (legfeljebb 12 honapig tartd) olanzapin-kezelés soran, amikor a bipolaris zavarban
szenvedo betegek visszaesésének megakadalyozasa volt a cél, a betegek 39,9%-anal fordult el6 a
kiindulasi testtomeg >7%-0s ndvekedése.

Gyermekek
Az olanzapin nem javallt gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilok kezelésére. Bar nem végeztek olyan

klinikai vizsgalatokat, melyek a serdiiloket felndttekkel hasonlitottak volna Ossze, a serdiilok
bevonasaval végzett vizsgalatok adatait 6sszehasonlitottak a felnétt vizsgalatok adataival.

A kovetkez6 tablazat azokat a mellékhatasokat foglalja 6ssze, melyeket gyakrabban jelentettek serdiilo
(13-17 éves) betegeknél, mint felndtteknél, illetve azokat a mellékhatasokat, melyeket csak serdiild
betegek bevonasaval végzett rovid tavu klinikai vizsgalatok soran azonositottak. Klinikailag jelentds
testtomeg-novekedés (> 7%) eldfordulasa gyakoribbnak tlinik a serdiil6 populdcioban a hasonlo
expozicionak kitett felnéttekhez képest. A testtomeg novekedés nagysaga €s azon serdiild betegek
aranya, akiknél klinikailag szignifikans testtomeg ndvekedés Iépett fel, nagyobb volt hosszitava
expozicio (legalabb 24 hét) esetén, mint a rovid tava kezelésnél.

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A felsorolt gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kdvetkez6d: Nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (21/100 — <1/10).
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Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Testtomeg-novekedés'?, emelkedett trigliceridszint'4, étvagyfokozodas.
Gyakori: Emelkedett koleszterinszint!?

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

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Szajszérazsag

Ma4j- és epebetegségek illetve tiinetek
Nagyon gyakori: Emelkedett hepatikus aminotranszferaz-aktivitas (ALT/AST; lasd 4.4 pont).

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori: Osszbilirubinszint csokkenése, emelkedett GGT-aktivitas, emelkedett
prolaktinszintek '¢.

13 Rovid tava kezelést kovetden (medidn id6tartam 22 nap) az olanzapin-expoziciot megelézd
testtomeg > 7%-o0s novekedése nagyon gyakori (40,6%), > 15%-o0s novekedése gyakori (7,1%) €s
> 25%-0s novekedése nem gyakori (2,5%) volt. Hosszutavu (legalabb 24 hetes) expozicio esetén a
betegek 89,4%-4nal ndtt az expoziciot megeldzo testtomeg > 7 Y%-kal, 55,3%-ndl nétt az expoziciot
megeldzo testtomeg > 15 %-kal és 29,1%-nal nétt az expoziciot megel6zo testtomeg > 25%-kal.

Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi szinteknél (< 1,016 mmol/l) észlelték, melyek
értékei magas szintre emelkedtek (> 1,467 mmol/l). Az olanzapin expozicidt megel6z6 hatarértéken
1évé éhomi trigliceridszint (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) magas szintre emelkedtek

(= 1,467 mmol/l).

15 Az olanzapin expoziciot megel6z6 normal éhomi koleszterin szint (< 4,39 mmol/l) magasra
emelkedését (> 5,17 mmol/l) gyakran észlelték. Az olanzapin expozicidt megel6zd hatarértéken 1évo
¢homi koleszterinszint (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) magasra emelkedése (> 5,17 mmol/l) nagyon gyakori
volt.

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

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelek és tiinetek

A taladagolas kapcsan nagyon gyakran (incidencia: >10%) megfigyelhetd tiinetek kozé tartozik a
tachycardia, az agitatio/aggresszivitas, a dysarthria, a kiilonb6z6 extrapyramidalis tiinetek és a
sedatiotol a comaig terjedd csokkent éberségi szint.

A tuladagolas egyéb, orvosilag jelentds kovetkezményei kéz¢ tartozik a delirium, konvulzid, coma,
esetleg neuroleptikus malignus szindréma, 1égzésdepresszio, aspiratio, hypertonia vagy hypotonia,
szivritmuszavarok (a tiladagolasok kevesebb, mint 2%-anal) €s keringés- és 1égzés leallas. Kozoltek
fatalis kimenetelt 450 mg akut tiladagolésa esetén is, azonban leirtak talélést megkdzelitdleg 2 g
oralis olanzapin akut tiladagolasat kovetden is.

Kezelés

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

A tlineti kezelést, valamint a vitalis funkciok monitorozasat a klinikai tiinetek alapjan kell végezni,
beleértve a hypotonia és a keringésosszeomlas kezelését és a 1égzés tamogatasat. Adrenalin, dopamin
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vagy egyéb P-receptor stimulaldo sympathomimetikum alkalmazasa keriilend6, mivel ronthatjak a
fennall6 hypotoniat. A cardiovascularis rendszer monitorozésa sziikséges az esetleges ritmuszavarok
észlelése érdekében. A szoros orvosi feliigyeletet €s a monitorozast a beteg felépiiléséig kell folytatni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: pszicholeptikumok, diazepinek, oxazepinek, tiazepinek és oxepinek, ATC
kod NOSA HO3.

Farmakodinamids hatdsok
Az olanzapin antipszichotikus, antimanias €s hangulatstabilizald gydgyszer, amely szamos
receptorrendszeren keresztiil fejti ki széles farmakologiai hatasat.

A preklinikai vizsgalatokban az olanzapin a szerotonin- (SHT2a2c, SHT3, SHTs), a dopamin- (D, Do,
D3, D4, Ds), az M;-Ms kolinerg muszkarin-receptorok, tovabba az o;-adrenerg és a Hj-hisztamin
receptorokhoz kiilonbdz6 mértékben kotddott (Ki;<100 nM). E receptorkotddési profilnak
megfelelden allati viselkedési vizsgalatokban SHT-, dopamin- és kolinerg-antagonista hatasunak
bizonyult. In vitro és in vivo tesztekben az SHT,-szerotonin receptorokhoz nagyobb affinitassal
k&todott, mint a D,-dopamin receptorokhoz. Az elektrofiziologiai vizsgalatok szerint az olanzapin
szelektiven gatolta a mesolimbikus (A10) dopaminerg rendszert, mig csekély hatdsa volt a striatalis
(A9) extrapiramidalis rendszer motoros tevékenységére. Az olanzapin kisebb, catalepsiat még nem
okoz6 adagban (mely effektus a motoros mellékhatasokra utalna) alkalmazva csdkkentette a
kondicionalt elkeriilési viselkedésvalaszt, mely az antipszichotikus aktivitas jelz6je. Néhany mas
antipszichotikus szertdl eltéréen az olanzapin "anxiolytikus" tesztben noveli a valaszadast.

Egészséges onkénteseknél egyszeri oralis 10 mg adaggal végzett pozitronemisszios tomografia (PET)
vizsgalat soran az olanzapin az SHT»a-szerotonin receptorokhoz nagyobb affinitassal kotodott, mint a
D,-dopamin receptorokhoz. Ezenfeliil, a schizophrenias betegeknél végzett SPECT (egyfotonos
emisszios komputer tomografia) vizsgalat kimutatta, hogy az olanzapinra reagald betegeknél a
striatalis D,-dopamin receptorok gatlasa kisebb mértékii volt, mint néhany egyéb antipszichotikumra
és risperidonra reagdlo betegnél, mig a receptor-gatlas hasonld volt a klozapinra reagalo betegeknél.

Klinikai hatasossag
Kettd, két placeboval kontrollalt vizsgalatban és kettd, harom komparatorral kontrollalt, 6sszesen t6bb

mint 2900, mind pozitiv, mind negativ tiinetekkel bir6 schizophrenias beteget bevono klinikai
vizsgalatban az olanzapinhoz mind a pozitiv, mind a negativ tiinetek vonatkozasaban statisztikailag
szignifikdnsan nagyobb javulas tarsult.

Egy multinacionalis, kettds-vak, 0sszehasonlito vizsgalatban, amelybe schizophreniaban,
schizoaffektiv és rokon természetii betegségekben szenvedd betegeket (n=1481) vontak be, akik
kiilonb6z6 mértékben tarsuld depressziv tiineteket mutattak (a Montgomery-Asberg depresszids 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), dsszehasonlitva a haloperidollal

(3,1).

Bipolaris zavar manids vagy kevert epizddjaban 3 hetes kezelést kdvetden az olanzapin a placebonal
¢s a valproinsav natriumso6janal (divalproex) hatékonyabbnak bizonyult a manias tiinetek
csokkentésében. A manids és depressziv tiinetek mérséklddésének aranyat tekintve az olanzapin
hatékonysaga a 6. és 12. héten hasonl6 volt a haloperidoléhoz. Litiummal vagy valproattal minimum 2
hétig kezelt betegeknél a terapia 10 mg olanzapinnal torténd kiegészitése (az olanzapin litiumal vagy
valproattal torténd egylittes adagolasa) a manias tiineteket jobban csokkentette, mint a litium vagy
valproat monoterapia a 6. hét utan.

Egy 12 honapig tartd, kitijjuldst megel6z6 vizsgalatban, melyben a bevont manias epizédban 1€vo
paciensek koziil az olanzapin-kezelés hatdsara remissioba kertilt betegeket ezutan olanzapin- vagy

placebo-terapiara randomizaltak, az olanzapin a placebohoz képest statisztikailag szignifikdnsan
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hatékonyabb volt a bipolaris epizdd visszatérését elsddleges végpontként tekintve. Az olanzapin a
placebohoz képest statisztikailag szignifikans mértékben eldnydsebb volt a mania vagy a depressio
kiujulasat tekintve is.

Egy masodik, 12 honapig tartd, kigjulast megeldz6 vizsgalatban, melybe a bevont ménias epizédban
1év6 paciensek koziil az olanzapin és litium kombinalt kezelés hatasara remissioba keriilt betegeket
ezutan olanzapin vagy litium monoterapidra randomizaltak, az olanzapin statisztikailag nem volt
kevésbé hatdsos, mint a litium a bipolaris epizod visszatérését elsddleges végpontként tekintve
(olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

Egy 18 honapig tartdé kombinécios terapias vizsgalatban, melybe olanzapin és egy hangulatstabilizald
készitmény kombinacidjaval (littummal vagy valproattal) egyensulyba keriilt, méanias vagy kevert
epizddban 1évo betegeket vontak be, az olanzapin hosszatavia egyiittes adasa litiummal vagy
valproattal statisztikailag nem volt szignifikansan hatasosabb a litium vagy valproat monoterapiahoz
képest a bipolaris epizdd kitjulasanak késleltetésében, melyet a tiineti (diagnosztikus) kritériumok
szerint hataroztak meg.

Gyermekek
Kontrollos hatasossagi adatok serdiilok korében (13-17 éves korban) révid tavi, schizophreniaban (6

hét) és bipolaris zavarhoz tarsulé maniaban (3 hét) végzett vizsgalatokra korlatozédnak , a
vizsgalatokba kevesebb, mint 200 serdiilot vontak be. Az olanzapint flexibilis adagolasban
alkalmaztak, 2,5 mg kezdeti adaggal és napi 20 mg-os adagig terjedéen. Az olanzapin-kezelés ideje
alatt a serdiilok testtomeg-novekedése szignifikdns mértékben nagyobb volt, mint a felnbtteké. Az
¢homi teljes koleszterin-, LDL-koleszterin-, triglicerid- és prolaktinszintek valtozasainak mértéke
(lasd 4.4 és 4.8 pont) serdiiléknél nagyobb volt, mint a felnétteknél. Nincsenek kontrollos adatok a
terapias hatas fenntartasara vagy a hosszu tavi biztonsagossagra vonatkozoan (lasd 4.4 és 4.8 pont). A
hosszl tdvu biztonsagossagra vonatkozo informécio elsdsorban nyilt, nemkontrollos adatokra
korlatozodik.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas
kovetd 5-8. ordban éri el. Felszivodasat az étkezés nem befolyasolja. A teljes per os alkalmazas
biohasznosulasa az intravénaséhoz képest nem ismeretes.

Eloszlés
A vérplazmaban az (kb. 7-1000 ng/ml koncentracidig terjedd) olanzapin mintegy 93%-a fehérjékhez
kotodott. Az olanzapin elsésorban albuminhoz €s a savanyu a.i-glikoproteinhez kotddik.

Biotranszformacio

Az olanzapin a majban konjugacié és oxidacio utjan metabolizalodik. Fé keringé metabolitja, a
10-N-glukuronid szarmazék, nem jut at a vér-agy gaton. Metabolitjai, az N-dezmetil- és a
2-hidroximetil szarmazékai, melyek a citokrom-P450-CYP1A2 és P450-CYP2D6 enzimek
kozremiikodésével képzddnek, allatkisérletekben szignifikansan kisebb in vivo farmakologiai
hatastiak, mint az olanzapin. A farmakoldgiai hatast nagyrészt az anyavegytilet fejti ki.

Eliminacio
Per os alkalmazast kdvetden egészséges egyénekben az olanzapin atlagos eliminacios felezési ideje és
clearance értéke a nemtdl és az életkortdl fliggden valtozik.

Egészséges idéskor egyénekben (65 éves kor felett) az atlagos eliminacios felezési id6 hosszabb volt
(51,8 6ra, mig a fiatalabbaknal 33,8 6ra) és a clearance csokkent (17,5 versus 18,2 1/6ra). Az
id6skortiaknal észlelt farmakokinetikai variabilitas a fiatalabb populacid hatarértékein beliil van.

65 évesnél iddsebb 44 schizophrenis beteg esetében az alkalmazott 5-20 mg/nap adag olanzapin
kapcsan megfigyelt nemkivanatos események nem kiilonboztek a fiatalabb populacional
megfigyeltektol.
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Nok esetében a per os alkalmazott olanzapin atlagos eliminécios 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). Azonban a
ndi betegek esetén (n=467) 5-20 mg olanzapin szedésekor tapasztalt biztonsagossagi profil hasonld
volt a férfiakéhoz (n=869).

Vesekarosodas

Vesekarosodott betegekben (kreatinin clearance<10 ml/perc) egészséges egyénekkel dsszehasonlitva
az atlagos eliminacids felezési id6k €s a készitmény clearance-e k6zott nem volt szignifikans
kiilonbség (37,7 versus 32,4 6ra, ill. 21,2 versus 25,0 1/6ra). Az izotéppal jeldlt olanzapinnak kb. 57%-
a jelenik meg a vizeletben, foként metabolitok formajaban.

Mijkéarosodas

Egy, a besziikiilt majmiikodés hatasat értékeld kisméretii vizsgalatban, amelyben 6, klinikailag jelentds
(Childs Pugh A (n=15) és B (n = 1)) cirrhosisban szenved6 beteg vett részt, azt talaltak, hogy a
majkarosodas csekély hatassal van a szajon at alkalmazott olanzapin (egyszeri 2,5 — 7,5 mg dozis)
farmakokinetikajara. Egyhe és kdzepesen stilyos majmiikddési zavarban szenvedd betegeknél
kismértékben novekedett a szisztémas clearance és rovidebb lett az eliminacios felezési 1do, a
majmikddési zavar nélkiili betegekhez képest (n = 3). Tobb dohényz6 volt a cirrhosisban szenvedd
betegek kozott (4/6; 67%), mint a majmukodési zavar nélkiili csoportban (0/3; 0%).

Dohényzas
Nemdohanyzo6 néknél és férfiaknal az atlagos eliminacios felezési id6 hosszabb volt és a clearance
csokkent a dohanyzokéhoz képest (38,6 versus 30,4 ora, illetve 18,6 versus 27,7 1/ora).

Fiatalokban, férfiakban, illetve dohdnyzokban az olanzapin eliminacidja gyorsabb az idésebbekhez, a
nokhoz, illetve a nemdohanyzokhoz viszonyitva. Az életkor, a nem és a dohdnyzas azonban az egyéni
kiilonbségekhez képest csak csekély mértekben befolyasolja az olanzapin farmakokinetikajat.

Kaukdzusi, japan és kinai betegek vizsgalatakor a hdrom populacié kozott nem talaltak kiilonbséget az
olanzapin farmakokinetikajaban.

Gyermekek
Serdiilék (13-17 éves korig): Az olanzapin farmakokinetikaja hasonlo serdiilokben ¢és felnéttekben. A

klinikai vizsgalatok sordn az atlagos olanzapin expozicid kb. 27%-kal magasabb volt serdiilékben. A
serdiilok és felnottek kozotti demografiai kiilonbségek kozé tartozik, hogy a serdiiloknek alacsonyabb
a testtdmege €s kevesebben dohanyoztak koziiliikk. Ezek a tényezok talan hozzajarulnak a serdiilékben
észlelt magasabb atlagos expozicidhoz.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Akut toxicités (egyszeri adag esetében)

Az oralis alkalmazast koveto toxicitas jelei ragesaloknal jellemzéek voltak a hatékony
neuroleptikumokéra: az aktivitas csdokkenése, coma, tremor, clonusos gorcsok, salivatio és csokkent
testtomeg-novekedés. A median letalis dozis kb. 210 mg/ttkg (egereknél) illetve 175 mg/ttkg
(patkanyoknadl) volt. Kutydk esetében 100 mg/ttkg egyszeri per os adagot alkalmazva nem fordult el
mortalitds. A klinikai tiinetek kdzott sedatio, ataxia, tremor, szapora szivmiikodés, nehézlégzés, miosis
¢és anorexia szerepelt. Majmoknal 100 mg/ttkg-ig terjedd egyszeri oralis adagok kimeriiltséggel jartak,
magasabb dozis esetén tudatzavart figyeltek meg.

Ismételt dézisu toxicitas

Egerekben végzett, 3 honapig tartd, valamint patkanyokban és kutyakban végzett, egy évig tartd
vizsgalatok soran foként a kdzponti idegrendszer depresszidjat, antikolinerg hatast és periférids
haematologiai eltéréseket észleltek. A kisérleti allatoknal a kdzponti idegrendszer depressziojahoz
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 emlémirigy reverzibilis morfologiai valtozasait észlelték.
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Hematoldgiai toxicitas

Hematologiai parameterekre gyakorolt hatas mindegyik fajnal megfigyelhet6 volt, igymint a kering6
leukocytak dozistol fiiggd csokkenése az egerekben és a keringd leukocytak nem specifikus
csokkenése patkanyokban; bar csontveldt karositd cytotoxicitdsra 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] 12-15-sz06r nagyobb volt, mint az emberi
hasznélat soran alkalmazott 12 mg-os dozis esetében). Cytopenids kutydkban 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 maximalis human adag haromszorosa) befolyasolta az oestrus ciklusat €s

3 mg/ttkg (a maximalis human adag kilencszerese) patkanyokban érintette a reprodukcios
paramétereket. Olanzapinnal kezelt patkanyok utodainal a magzati fejlédés lassubb volt, és az utodok
aktivitasa dtmenetileg csokkent.

Mutagenitas
A teljes korii standard tesztek soran, melyek kozott szerepelt a bakterialis mutacios teszt és in vitro,

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

Karcinogenitas
Az egereknél és patkanyoknal végzett oralis olanzapin vizsgalatok eredményei alapjan a készitmény

nem carcinogen.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit E 421

Mikrokristalyos cellul6z

Aszpartam E 951

Kroszpovidon

Magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

30 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Aluminium/aluminium buborékfélia dobozonként 28 & 56 tablettat tartalmazé dobozokban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
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Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4

Csehorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/597/005

EU/1/09/597/010

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

11.12.2009

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartd neve és cime

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0
Fibichova 143, 566 17

Vysoké Myto

Csehorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gydgyszerligynokség ezt inditvanyozza

e ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan uj
informdci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelent0s valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) tijabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Olazax 5 mg tabletta

olanzapin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg olanzapin tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Aszpartamot tartalmaz.
Tovabbi informécidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

28 tabletta
30 tabletta
35 tabletta
42 tabletta
56 tabletta
70 tabletta
98 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. 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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4
Csehorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/597/001
EU/1/09/597/011
EU/1/09/597/012
EU/1/09/597/013
EU/1/09/597/006
EU/1/09/597/014
EU/1/09/597/015

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

Olazax 5 mg tabletta

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Aluminium buborékfolia

1. A GYOGYSZER NEVE

Olazax 5 mg tabletta

olanzapin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o0.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Olazax 7,5 mg tabletta

olanzapin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

7,5 mg olanzapin tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Aszpartamot tartalmaz.
Tovabbi informécidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

28 tabletta
56 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4
Csehorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/597/002
EU/1/09/597/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

Olazax 7,5 mg tabletta

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Aluminium buborékfolia

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Olazax 7,5 mg tabletta

olanzapin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o0.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Olazax 10 mg tabletta

olanzapin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg olanzapin tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Aszpartamot tartalmaz.
Tovabbi informécidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

28 tabletta
30 tabletta
35 tabletta
42 tabletta
56 tabletta
70 tabletta
98 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. 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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4
Csehorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/597/003
EU/1/09/597/016
EU/1/09/597/017
EU/1/09/597/018
EU/1/09/597/008
EU/1/09/597/019
EU/1/09/597/020

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEG

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

Olazax 10 mg tabletta

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Aluminium buborékfolia

1. A GYOGYSZER NEVE

Olazax 10 mg tabletta

olanzapin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o0.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Olazax 15 mg tabletta

olanzapin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mg olanzapin tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Aszpartamot tartalmaz.
Tovabbi informécidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

28 tabletta
56 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4
Csehorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/597/004
EU/1/09/597/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEG

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Olazax 15 mg tabletta

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Aluminium buborékfolia

1. A GYOGYSZER NEVE

Olazax 15 mg tabletta

olanzapin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o0.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Olazax 20 mg tabletta

olanzapin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg olanzapin tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Aszpartamot tartalmaz.
Tovabbi informécidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

28 tabletta
56 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4
Csehorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/597/005
EU/1/09/597/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEG

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Olazax 20 mg tabletta

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Aluminium buborékfolia

1. A GYOGYSZER NEVE

Olazax 20 mg tabletta

olanzapin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o0.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5.  EGYEB INFORMACIOK

100



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

Olazax 5 mg tabletta
Olazax 7,5 mg tabletta
Olazax 10 mg tabletta
Olazax 15 mg tabletta
Olazax 20 mg tabletta

Olanzapin

Mield6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeld orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. Pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Olazax és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Olazax szedése eldtt

Hogyan kell szedni az Olazax-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Olazax-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

SR WN =

1. Milyen tipusu gyégyszer a OLAZAX és milyen betegségek esetén alkalmazhat6??

Az Olazax olanzapin hatéanyagot tartalmaz. A Olazax az un. antipszichotikumok csoportjahoz
tartozik ésa kovetkezo allapotok kezelésére hasznalatos:
» Skizofrénia, melynek tiinetei koz¢ tartozik: olyan dolgok hallasa, latasa, vagy érzékelése,
melyek nem valodiak, tévhitek, szokatlan gyanakvas és zarkozottd valas. Az ebben a
betegségben szenvedd betegek lehetnek nyomott hangulatuak, fesziiltek vagy
nyugtalanok.
*  Kozepes fokd, illetve sulyos manias epizodkezelésére is alkalmazhatd, melynek tiinetei:
izgatottsag vagy sz¢€lsOséges jokedv.

Kimutattak, hogy a OLAZAX megeldzi a fenti tiinetek visszatérését azoknal a bipolaris zavarban
szenvedd betegeknél, akik a manias epizod soran reagaltak az olanzapin-kezelésre.

2. Tudnivalok a Olazax alkalmazasa elott

Ne szedje a Olazax-t:

- ha allergias (talérzékeny) az olanzapinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevdire. Az allergias reakcio tiinete lehet borkitités, viszketés, arc- vagy ajakduzzadas vagy
légzési nehézség. Ertesitse kezel6orvosat, ha ilyet tapasztalt.

- ha Onnél kordbban a z6ldhalyog bizonyos formajat (emelkedett szemnyomast) dllapitottdk meg.

Figyelmeztetések és ovintézkedések:
A Olazax szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

o A Olazax hasznalata demenciaban (szellemi hanyatlasban) szenvedo id6s betegek esetében nem
ajanlott, mert sulyos mellékhatasokhoz vezethet.
. Az ilyen tipust gyogyszerek okozhatnak szokatlan mozgésokat elsdsorban az arc vagy a nyelv

izmaiban. Ha a Olazax kezelés elkezdését kovetden ilyet észlel, értesitse kezeldorvosat.
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Az ilyen készitmények nagyon ritkdn okozhatnak l14zat, szaporabb légzést, verejtékezést,
izommerevséget és aluszékonysagot vagy almossagot. Ha ezeket a tlineteket €szleli, azonnal
forduljon kezeléorvosahoz.

Olazax-t alkalmazo betegeknél tapasztaltak testtomeg-ndvekedést. Onnek és kezeldorvosanak
rendszeresen ellendriznie kell az On testtdmegét. Sziikség esetén fontolja meg, hogy
dietetikushoz fordul vagy diétat tart.

. Olazax -t alkalmazo betegeknél tapasztaltak magas vércukorszintet és magas vérzsirszinteket
(triglicerid és koleszterin). Kezeléorvosanak ellendriznie kell az On vércukorszintjét és
bizonyos vérzsirjainak szintjét a Olazax alkalmazasanak elkezdése el6tt és a kezelés soran
rendszeresen.

. Ko&zolje kezeldorvosaval, ha az On vagy valamelyik csaladtagja kortorténetében vérrogok

kialakulasa szerepel, mivel az ilyen tipust gyogyszereket kapcsolatba hoztak vérrogok

kialakulasaval.

Amennyiben az alabbi betegségek valamelyikében szenved, értesitse kezeldorvosat, mihelyt
lehetséges:

Agyi érkatasztrofa vagy atmeneti agyi keringési zavar (agyi keringési zavar atmeneti tiinetei)
Parkinson-kor

Prosztata megbetegedés

A bélmozgasok leallasa (paralitikus ileusz)

Ma4j- vagy vesebetegség

Vérkép rendellenességek

Szivbetegség

Cukorbetegség

Gorcsrohamok

Ha tudja, hogy egy elhuz6do sulyos hasmenés €s hanyas vagy vizhajtok hasznalata
kovetkeztében sohiany alakulhat ki Onnéel

Ha On demencidban szenved, On vagy gondviselje/rokona kézélje kezeléorvosaval, ha kordbban volt
mar sz¢€liitése vagy atmeneti agyi keringési zavara.

Ha On 65 évesnél id3sebb, kezeldorvosa eldvigyazatossagbol figyelemmel kisérheti vérnyomasat.

Gyermekek és serdiilok
A Olazax alkalmazasa nem javasolt 18 éves kor alatti betegeknél.

Egyéb gyogyszerek és a Olazax

A Olazax -kezelés ideje alatt egyéb gyogyszert csak akkor szedjen, ha kezelGorvosa azt mondja, hogy
szedheti Sket. Almos lehet, ha a Olazax -t depresszio elleni gyogyszerekkel, illetve szorongasoldokkal
vagy altatokkal egyiitt alkalmazza.

Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilondsen tudassa kezeldorvosaval, ha az alabbiakat szedi:

o Parkinson-kor kezelésére szolgdlo gyogyszerek

. karbamazepint (epilepszia elleni készitmény és hangulatstabilizalo) fluvoxamint (depresszio
elleni készitmény) vagy ciprofloxacint (antibiotikum) szed - sziikség lehet a Olazax adagjanak
megvaltoztatasara

A Olazax egyidejii bevétele alkohollal
Olazax -kezelés ideje alatt ne igyon alkoholt, mert a Olazax és az alkohol egyiittesen almossagot
okozhat.
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elbtt beszéljen kezeldorvosaval. Szoptatas ideje alatt nem szedheti ezt a gyogyszert,
mivel kis mennyiségii Olazax atkeriilhet az anyatejbe.

A kovetkezo tiinetek jelentkezhetnek olyan 0jsziilott csecsemdknél, akiknek édesanyja Olazax -t
szedett a harmadik trimeszterben (a terhesség utolsd harom hdnapjdban): remegés, izommerevség
és/vagy izomgyengeség, almossag, izgatottsag, 1égzési problémak és taplalasi zavarok. Ha az On
ujsziilott gyermekénél ezen tiinetek barmelyike eléfordul, tajékoztassa orvosat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Olazax szedésekor felléphet almossag. Ha almossagot €szlel, ne vezessen autot és ne kezeljen
veszélyes gépeket. Ertesitse kezelGorvosat.

Olazax Aszpartam tartalmaz
Az Olazax fenilalanin forrast tartalmaz. Ez fenilketonuriaban szenvedok esetében artalmas lehet.

3. Hogyan kell szedni a Olazax-t?

A készitményt mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Kezeldorvosa elmondja Onnek, hogy hany Olazax tablettat szedjen, és mennyi ideig folytassa a
kezelést. A Olazax adagja 5 mg-20 mg naponta. Beszéljen kezel6orvosaval, ha a tiinetei visszetérnek,
de ne hagyja abbba a Olazax szedését, hacsak ezt orvosa nem tanacsolja.

Naponta egyszer, kezelSorvosa Utmutatasa szerint vegye be a Olazax tablettat. Probalja meg mindig
ugyanabban a napszakban bevenni a tablettait. Etkezés nem befolyasolja a gyogyszer bevételt. A
Olazax bevont tabletta szajon keresztiil alkalmazando. A Olazax tablettat kevés vizzel, egészben
nyelje le.

Ha az eldirtnal tobb Olazax-t vett be

Azok a betegek, akik az el6irtnal tobb Olazax-t vettek be, a kdvetkezd tiineteket tapasztaltak: szapora
szivverés, izgatottsag/agresszid, beszédzavar, szokatlan mozgasok (kiilondsen az arcon vagy a
nyelvben) ¢és tudatzavar. Egyéb tiinetek lehetnek: heveny zavartsag, gércsrohamok (epilepszia), koma,
valamint a kdvetkez0 tiinetek kombinacioja: 14z, szapora 1égzés, verejtékezes, izommerevség és
aluszékonysag vagy almossag, lassuibb szivverés, félrenyelés, magas, ill. alacsony vérnyomas,
szivritmuszavar. Azonnal értesitse kezelGorvosat vagy a korhazat, ha a fenti tiinetek barmelyikét
tapasztalja. Mutassa meg az orvosnak gyogyszere dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a Olazax-t
Vegye be a kovetkezo tablettat, mihelyt esz€be jut. Ne vegyen be kétszeres adagot ugyanazon a napon.

Ha idé elé6ttabbahagyja a Olazax szedését
Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, ha mar jobban érzi magat. Fontos, hogy mindaddig folytassa a
Olazax szedését, amig azt kezelGorvosa javasolja.

Ha hirtelen abbahagyja a Olazax szedését, el6fordulhat verejtékezés, dlmatlansag, remegés,
nyugtalansag vagy hanyinger és hanyas. Kezeldorvosa javasolhatja az adagok fokozatos csokkentését
a kezelés befejezése elott.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbiakat tapasztalja:

e  szokatlan mozgasok (gyakori mellékhatas, 10-bdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezhet), kiilondsen
az arcon ¢€s a nyelv izmainal;

o veérrogok a véndkban (nem gyakori mellékhatés, 100-bdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezhet),
kiilondsen az also végtagokban (a tiinetek kozé tartozik az als6é végtag duzzanata, fajdalma és
pirossaga), melyek a vérereken at eljuthatnak a tiidébe, mellkasi fajdalmat és nehézlégzést
okozva. Ha ezen tiinetek koziil barmelyiket észleli, azonnal forduljon orvoshoz;

e laz, szapora légzés, verejtékezes, izommerevség és aluszékonysag ill. Almossag egyiittes
jelentkezése (ennek a mellékhatasnak a gyakorisaga a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithaté meg).

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-b6l egynél tobb betegnél jelentkezhetnek) kozé tartozik:
testtomeg-novekedés, almossag és a prolaktinszintek emelkedése a vérben. A kezelés korai
szakaszaban el6fordulhat szédiilés vagy ajulés (lassu szivveréssel), kiilonosen fekvd vagy 1ild
helyzetbdl torténd felallaskor. Ez tobbnyire magatol elmulik, amennyiben nem, értesitse
kezelGorvosat.

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek) kozé tartozik: bizonyos
vérsejtek és keringd zsirok szintjének valtozasai, tovabba a kezelés korai szakaszaban a
majenzimszintek atmeneti emelkedése; a cukorszint novekedése a vérben €s a vizeletben, a hugysav-
és a kreatinin-foszfokinazszint emelkedése a vérben; az éhségérzés fokozodasa; szédiilés;
nyugtalansag; remegés; szokatlan mozgéasok (diszkinézidk); székrekedés; szajszarazsag; kiiités;
er6tlenség; nagyfoku faradtsag; vizvisszatartas, mely a kezek, bokak vagy a labfejek duzzanatahoz
vezet; laz, iziileti fajdalom és szexualis zavarok, mint példaul a nemi vagy csokkenése férfiaknal és
noknél vagy merevedési zavar férfiaknal.

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 betegnél jelentkezhet) kozé tartozik:
talérzékenységi reakcio (pl. ajak- és torokduzzanat, viszketés, kiiités); cukorbetegség vagy annak
rosszabbodasa, ami esetenkén ketoacidozissal (ketontestek jelentek meg a vérben és a vizeletben) vagy
koémaval jart; gércsrohamok, altalaban a korel6zményben is szerepld gorcsrohamokkal (epilepsziaval);
izommerevség vagy gorcsok (beleértve a szemmozgasokét is); nyugtalan 1ab szindroma;
beszédzavarok; dadogas; lassu szivverés; fényérzékenység; orrvérzés; hasi fesziilés; fokozott
nyalelvalasztas; emlékezetvesztés, vagy feledékenység; vizelet inkontinencia (vizeletvisszatartasi
képtelenség), vizelési képtelenség; hajhullas; a menstruacios ciklusok hianya vagy rovidiilése és az
emldkkel kapcsolatos eltérés férfiaknal és noknél, mint példaul a koros tejelvalasztas vagy koros
megndvekedés.

Ritka mellékhatasok (1000-bdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek) k6z¢é tartozik: a normal
testhdmeérséklet csokkenése; szivritmuszavar; tisztazatlan eredetil, hirtelen halal; hasnyalmirigy-
gyulladas, mely stlyos hasi fadalmat, lazat és hanyingert okoz; majbetegség, ami a bor és a
szemfehérje sargas elszinezodése formajaban jelentkezik; izombetegség, tisztazatlan fajdalmak
formajaban; és a himvessz0 tartds és/vagy fajdalmas merevedése.

A nagyon ritka mellékhatasok kozé tartoznak a sulyos allergids reakciok, mint az eozinofiliaval és
altalanos tiinetekkel jaro gyogyszerreakcid (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms,
DRESS). A DRESS szindroma influenzaszeri tiinetekkel az arcon 1év6 kiiitésekkel kezdddik és azutan
kiterjedt borkititések, magas 1az, megnagyobbodott nyirokcsomok, a vérvizsgalatok soran emelkedett
majenzimértékek és az egyik fehérvérsejt fajta szamanak emelkedése (un. eozinofilia) jelennek meg.

Demenciaban szenved6 idds betegeknél olanzapin szedésekor felléphet agyi érkatasztrofa,
tiildogyulladas, vizelettartasi nehézség, elesés, nagyfoku faradtsag, 1atasi érzékcsalodasok,
testhomérséklet emelkedés, borpir és jaraszavar. Néhany haldlos kimenetii esetet is jelentettek ebben
az adott betegcsoportban.
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A Olazax -kezelés ronthatja a Parkinson-kor tiineteit.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhetségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informécio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Olazax-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buboré¢kfolian feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje az Olazax-ot. A lejarati id6 a
megadott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Olazax

- A készitmény hatdéanyaga az olanzapin

- Minden Olazax tabletta 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg vagy 20 mg olanzapint tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: mannit (E 421), mikrokristalyos celluloz, aszpartam E 951, kroszpovidon,
magnézium-sztearat.

Milyen az Olazax kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az Olazax 5 mg sarga szind, kerek, lapos, metszett éli tabletta az egyik oldalon ,,B” mélynyomasu
jelzéssel.

Olazax 7,5 mg:

Sarga szind, kerek, lapos, metszett €Il tabletta az egyik oldalon ,,C” mélynyomasu jelzéssel.

Olazax 10 mg:

Sarga szinii, kerek, lapos, metszett éli tabletta az egyik oldalon ,,OL” mélynyomasu jelzéssel, a masik
oldalon ,,D” mélynyomasu jelzéssel.

Olazax 15 mg:

Sarga szin, kerek, lapos, metszett ¢li tabletta az egyik oldalon ,,OL” mélynyomasu jelzéssel, a masik
oldalon ,,E” mélynyomasu jelzéssel.

Olazax 20 mg:

Sarga szini, kerek, lapos, metszett ¢li tabletta az egyik oldalon ,,OL” mélynyomasu jelzéssel, a masik
oldalon ,,F”” mélynyomasu jelzéssel.

Az Olazax 5 mg, 10 mg, 28, 30, 35, 42, 56, 70, 98 tablettat tartalmazo6 aluminium buborékfoliaban
kertil forgalomba.

Az Olazax 7,5 mg, 15 mg, 20 mg 28 & 56 tablettat tartalmazo aluminium buborékféliaban keriil
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4

Csehorszag

Gyarto
Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.
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Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4
Csehorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak

helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Bbbarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

E\\ado

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

Espaiia

Glenmark Farmacéutica S.L.U

Tel: +34 911 593 944

France

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island

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

Italia

Glenmark Pharma S.r.1

Tel: +39 023538114

Kvnpog

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

Latvija

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

Lietuva

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

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Glenmark Pharmaceuticals B.V.

Tel: +31 800 33 555 33

Norge

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

Osterreich

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

Polska

Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.

Tel.: +48 783 423 453

Portugal

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

Romaénia

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

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

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak datuma {EEEE/HH}



A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.
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