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1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Apotex 2,5 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE R \Q/
Kazdéa filmom obalend tableta obsahuje 2,5 mg olanzapinu. 1 (J

Pomocna latka so znamym G¢inkom: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 63,17 mgdaktézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. . %

3. LIEKOVA FORMA ®:D

Filmom obalena tableta {

Biele, okruhle, bikonvexné filmom obalené tablety s vyrytym nép JAPO* na jednej strane
a,,OLA" nad hodnotou ,,2.5* na druhej strane. \ 6

&
4.  KLINICKE UDAJE O

4.1 Terapeutické indikéacie 5@
Dospeli \®

Olanzapin je indikovany na lie¢bu schizofrénjg.
Olanzapin je u¢inny pri udrzani klinického zl&nia pocas pokracujicej terapie u pacientov, ktori
na zaciatku liecby odpovedali zlepSenim.

Olanzapin je indikovany na 1ieéb§ e tazkych az tazkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany na pr u rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych lie¢ba
manickej epizody olanzaj a ucinna (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sp@podévania
Dospeli O
C

Schizofrénia: (@'ané pociatoéna davka olanzapinu je 10 mg/den.
da

Manicka epizoda:"Pociatoéna davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne
pri kombi ej terapii (pozri Cast’ 5.1).

Pre\%ﬁekurencie bipolarnej poruchy: Odporacana pociatoéna davka je 10 mg/deni. U pacientov,
ktogz v manickej epizode lieceni olanzapinom, pokracujte pre prevenciu rekurencie v terapii
fi u davkou. Pokial’ sa objavi nova manickda, zmie$ana alebo depresivna epizoda, lie¢ba
@apinom ma pokracovat’ (s optimalizaciou davky podl'a potreby) s pridavnou terapiou priznakov
uchy nalady podrla klinickej indikacie.

V priebehu lie¢by schizofrénie, manickych epizdd a prevencie rekurencie bipolarnej poruchy méze

byt denné davkovanie nasledne prispdsobované na zaklade individualneho klinického stavu

v rozmedzi 5-20 mg/defi. Zvysenie na vys§iu ako odporacant pociatoént davku sa odporuca len po

patri¢nom opétovnom klinickom zhodnoteni a nemalo by sa spravidla objavit’ v intervaloch kratSich
ako 24 hodin.



Olanzapin sa méze podavat’ bez ohl’adu na jedlo, pretoze absorpcia nie je ovplyviiovana potravou. Pri
vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky.

Osobitné skupiny
&

Starsi \
Podanie niZ8ej pociato¢nej davky (5 mg/defi) nie je zvyCajne indikované, avSak ma sa zwéiit(}
u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ak to ich klinicky stav vyzaduje (pozri ¢ast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek a/alebo pecene ‘WI
U tychto pacientov je vhodné zvazit' nizSiu pociato¢nti davku (5 mg). V pripade,m@ 0 poskodenia
pecene (cirhdza, Child-Pughova trieda A alebo B) ma byt’ pociato¢na davka 5 ySovat’ sa ma
len s opatrnost’ou.

Fajciari @
Nefajciarom, v porovnani s faj¢iarmi, nie je zvycCajne potrebné upravova&)éiatoénﬁ davku

a davkovacie rozpdtie. Metabolizmus olanzapinu sa mdze fajéenim indykovat. Odporaca sa ho
klinicky sledovat’ a ak je to potrebné, zvazit’ zvysenie davky olan (pozri Gast’ 4.5).

Pri pritomnosti viac ako jedného faktora, ktory méze spomal’
vyssi vek, nefajCenie) sa ma zvazit’ znizenie pociatocnej daviky”
ZvySovanie davky u tychto osbb, ak je indikované, musi @)

(Pozri Sasti 4.5 5.2) ,@

Pediatricka populacia

Olanzapin sa neodpora¢a pouzivat u deti a d
Gdajom o bezpecnosti a Géinnosti. Vys$si stu
hlasené v kratkodobych Stadiach u dos@ﬂ

etabolizmus (Zenské pohlavie,

jucich vo veku do 18 rokov kvoli nedostatoénym
rirastku na hmotnosti, zmien lipidov a prolaktinu boli
pacientov v porovnani so Studiami s dospelymi
pacientmi (pozri Casti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

4.3 Kontraindikacie O

Precitlivenost’ na lie¢ivo al bw ortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pacienti so zndmym rizikaSeJ omu s tzkym uhlom.

4.4 QOsobitné upozor@ a opatrenia pri pouzivani

Pocas antipsychqtickef™¥ecby moze trvat’ niekol’ko dni az tyzdiov, kym dojde k zlepSeniu klinického
stavu pacientaVQ 0 obdobi musia byt pacienti podrobeni starostlivej kontrole.
sia

Psychdza suvi s demenciou a/alebo poruchy sprévania
Olanzapin odporuaca pouzivat’ u pacientov s psychdzou a/alebo s poruchami spravania stvisiacimi
S demeiciou dbévodu zvysenej mortality a rizika cerebrovaskularnych prihod. V placebom

kon ych klinickych Stadiach (trvanie 6-12 tyzdnov) u star$ich pacientov (priemerny vek

78 s psycho6zou slvisiacou s demenciou a/alebo poruchami spravania bola u pacientov

1i @h olanzapinom 2-nasobnd incidencia Umrtia v porovnani s pacientami uZivajacimi placebo
@% vs. 1,5 %). VySSia incidencia Umrtia nesuvisela s davkou olanzapinu (priemerna denné davka

mg) alebo s dizkou lieby. Rizikové faktory, ktoré sa mozu podielat’ na zvysenej mortalite u tejto

skupiny pacientov, st vek nad 65 rokov, dysfagia, sedacia, malnutricia a dehydratacia, pl'icne

ochorenia (napr. pneuménia s alebo bez aspiracie) alebo sucasné uzivanie benzodiazepinov. Vyssia

incidencia imrtia u pacientov lie¢enych olanzapinom v porovnani s pacientami uZivajucimi placebo

bola v8ak od tychto rizikovych faktorov nezavisla.

V rovnakych klinickych Stadiach boli hlasené cerebrovaskularne neziaduce prihody (CVAE napr.



mozgova porazka, tranzitorny ischemicky atak), vratane imrti. U pacientov lieCenych olanzapinom
bol v porovnani s pacientami uZivajucimi placebo 3-nasobny narast CVAE (1,3 % vs. 0,4 %).

U v3etkych pacientov lie¢enych olanzapinom alebo placebom, u ktorych sa vyskytla
cerebrovaskularna prihoda, boli uz predtym pritomné rizikové faktory. Vek > 75 rokov

a vaskularna/zmieSana demencia boli zistené ako rizikové faktory pre CVAE v suvislosti s lie¢bo
olanzapinom. U¢innost olanzapinu v tychto §tGdiach nebola stanovena. . @

Parkinsonova choroba 1 (J

Neodporuca sa pouzitie olanzapinu na liecbu psychozy suvisiacej s podavanim dopamin

agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou. V klinickych §tadiach boli vel'mi ¢astg.a S¥y3Sou
frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorSenie parkinsonovskej symptomatiky a¥alucinacie (pozri
¢ast’ 4.8), pri€om olanzapin nebol v lie¢eni psychotickych priznakov ucinnejsi gk ebo. V tychto
Stadiach museli mat’ pacienti na za¢iatku $tudie stabilnu najnizsiu u¢inna dévkéz iparkinsonika

(dopaminovy agonista) a rovnakeé antiparkinsonikum im bolo podavané v rov jdavke po celd
zostavajucu dobu studie. Pociato¢na davka olanzapinu bola 2,5 mg/den a p@ Zenia
vySetrujuceho lekéra bola titrovana do maximalnej davky 15 mg/den. {

Neurolepticky maligny syndrom (NMS) a
NMS je potencialne Zivot ohrozujdci stav, ktory sa objavil v sﬂvis' i.8' podavanim antipsychotik.

Zriedkavé pripady oznacené ako NMS sa rovnako vyskytli v 8 % ti s olanzapinom. Klinické
prejavy NMS s0 hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny due¥qy stav a priznaky autonémnej
instability (nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, pétenie a srdcové dysrytmia). Dalsimi
priznakmi mézu byt zvySena hladina kreatinfosfokinazy, obinuria (rabdomyolyza) a akitne
renélne zlyhanie. Ak sa u pacienta vyvina znaky a pri wktoré naznacuju pritomnost’ NMS, alebo
ak ma vysoku horac¢ku nevysvetleného pévodu be ichi klinickych znamok NMS, musia sa vysadit

vSetky antipsychotika vratane olanzapinu.

Hyperglykémia a diabetes \a

Menej ¢asto bola hlasena hyperglykémia a/a @o exacerbacia preexistujuceho diabetu, prilezitostne
spojena s ketoacidozou alebo kémou, v Eiekol yich pripadoch vedicou aj k imrtiam pacientov (pozri

Cast’ 4.8). V niektorych pripadoch tom chadzalo zvySenie telesnej hmotnosti, ¢o mohlo byt’
predispozi¢nym faktorom.

Odportca sa prislusné klinické m. @\/anie s vyuZzitim zavedenych smernic pre antipsychoticku
liecbu, napr. meranie hladiny ej glukozy na zaciatku, po 12 tyzdioch liecby olanzapinom

a nasledne v ro¢nych intervalofl? [Ppacientov lieGenych akymkol'vek antipsychotikom vratane
Olanzapinu Apotex by rna'ﬁ edované priznaky a symptomy hyperglykémie (akymi st napriklad
polydipsia, polyuria, polyfagiasa slabost’) a pacienti s diabetom a pacienti s rizikovymi faktormi pre
vyvoj diabetu by mali by pravidelne sledovani kvoli moznému zhorSovaniu sa glukdzovej regulécie.
Hmotnost’ sa ma sled ravidelne, napr. na zaciatku, po 4, 8 a 12 tyzdioch lie¢by olanzapinom

a nasledne kaid% roka.

Zmeny Iipidovq
Neziaduce Emeny ipidov sa pozorovali u pacientov lieCenych olanzapinom v placebom

kontrolovaty@h klinickych stadiach (pozri ¢ast’ 4.8). Zmeny lipidov sa maju liecit’ tak, ako je to
klinicky vhodné, najma u pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre vyvoj
por%dového spektra. U pacientov lieGenych akymkol'vek antipsychotikom vratane Olanzapinu
Ap mali byt pravidelne sledované lipidy s vyuZitim zavedenych smernic pre antipsychotickd
ﬁ@qapr. na zaciatku, po 12 tyzdfioch lieGby olanzapinom a nasledne kazdych 5 rokov.

Micholinergn\'/ ucinok

Aj ked’ olanzapin in vitro prejavil anticholinergny G¢inok, skusenosti z klinickych studii odhalili nizky
vyskyt s tym suvisiacich prihod. Ked’ze st vSak klinické sktisenosti s podavanim olanzapinu
pacientom s inymi sibeZznymi ochoreniami obmedzené, pri predpisovani pacientom s hypertrofiou
prostaty alebo paralytickym ileom a podobnymi stavmi sa odporuéa postupovat’ opatrne.

Funkcia pecene



Casto, najméi na zaciatku lie¢by, bolo pozorované prechodné asymptomatické zvysenie hladiny
pecenovych aminotransferaz, alanin transferazy (ALT) a aspartattransferazy (AST). ZvySena
opatrnost’ a ndsledné sledovanie su potrebné u pacientov so zvySenymi hodnotami ALT a/alebo AST,
u pacientov so znakmi a priznakmi poSkodenia pecene, u pacientov s preexistujlcimi stavmi
spojenymi s obmedzenou funkénou rezervou pecene a U pacientov lieCenych potencialne
hepatotoxickymi liekmi. Ak sa u pacientov diagnostikuje hepatitida (vratane hepatocelularneho,
cholestatického alebo zmiesaného poskodenia pecene), musi sa liecba olanzapinom ukoncit’.

Neutropénia ‘/Q
Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znizenym poc¢tom leukocytov a/alebo neutrofilovaz ak€hokol'vek
dbvodu, u pacientov uZivajdcich lieky, o ktorych je zndme, Ze sposobuji neutropéni cientov

s anamnézou liekmi navodeného atlmu/toxicity kostnej drene alebo Gtimom kostn ne
spdsobenym stibeznym ochorenim, radia¢nou terapiou alebo chemoterapiou a y, fagiehtov

s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativnou chorobou. Neutropénia bola @ e hlasena pri
subeznom uzivani olanzapinu a valproatu (pozri Cast’ 4.8). @

Ukoncenie lie¢by
Pri nahlom ukonéeni lie¢by olanzapinom boli zriedkavo (> 0,01 % @1 %) hlasené akutne priznaky
ako potenie, nespavost’, trasenie, izkost’, nevol'nost’ alebo vracani

v O

QT interval

V klinickych stadiach bolo u pacientov lie¢enych olanzapin%linicky vyznamné prediZenie QTc
intervalu (korekcia QT podl'a Fridericii [QTcF] > 500 mi fhd [msec] kedykol'vek po vstupnom
vySetreni u pacientov so vstupnou hodnotou QTcF< 5 ) menej Casté (0,1 % az 1 %), bez
signifikantnych rozdielov v sprievodnych kardialn dach v porovnani s placebom. Je vSak
potrebna opatrnost’, ak sa olanzapin predpisuje s li predlZujdcim QTc interval, najma u starSich
pacientov, u pacientov s vrodenym syndromo fzeného QT, s kongestivnou srdcovou
nedostato¢nost’ou, hypertrofiou srdca, hypo% u alebo hypomagneziémiou.

Tromboembdlia

Casova suvislost’ lie¢by olanzapinom ayehgznej tromboembolie (VTE) bola hlasena menej dasto

(> 0,1 % a <1 %). Pri¢inna savislost 1 vyskytom vendznej tromboembolie a lieCbou
olanzapinom nebola stanovena. N omu, ked’Ze st u pacientov so schizofréniou ¢asto pritomné
ziskané rizikové faktory venézna@\boembélie, je nutné brat’ do Givahy vSetky mozné rizikové
faktory VTE, napr. imobilizacj entov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

Celkovy uéinok na CNS (J

Vzhl'adom na primarny @k olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost’ pri sibeznom uzivani
S inymi centralne pos mi lieckmi ¢i alkoholom. Pretoze posobi in vitro ako dopaminovy
antagonista, méw in antagonizovat’ G¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Zachvaty
Olanzapin si: ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zachvatmi v anamnéze alebo u tych, ktori st

vystaveni rom, ktoré mozu znizovat’ zdchvatovy prah. U pacientov lieCenych olanzapinom boli
zachvaty hlaséné menej ¢asto. Vo vicsine tychto pripadov boli v anamnéze pritomné zachvaty alebo
iné rizikomé faktory.

Tqr@(a dyskinéza

V rg¢nych alebo kratsich porovnavacich studiach bol olanzapin §tatisticky vyznamne menej ¢asto
jeny so vznikom dyskinézy vyvolanej lie¢bou. Napriek tomu riziko tardivnej dyskinézy pri
dlhodobom uZivani narasta, a preto, ak sa u pacienta, ktory je lie¢eny olanzapinom, objavia znaky
alebo priznaky tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit’ znizenie davky alebo vysadenie lie¢by. Tieto

priznaky sa mézu prechodne zhorsit’ alebo aj objavit’ po preruseni liecby.

Posturalna hypotenzia
V klinickych Stadiach olanzapinu sa zriedka u starSich pacientov pozorovala posturalna hypotenzia.




U pacientov starSich ako 65 rokov sa odportca pravidelne merat’ krvny tlak.

Nahla srdcova smrt’

V postmarketingovom sledovani olanzapinu boli nahlasené pripady néahlej srdcovej smrti u pacientov
lieCenych olanzapinom. V retrospektivnej observacnej kohortnej $tudii bolo riziko predpokladangj
nahlej srdcovej smrti u pacientov lie¢enych olanzapinom priblizne dvojnasobné oproti pacienfo

ktori neuZivali antipsychotika. V danej Studii bolo riziko pri pouZiti olanzapinu porovnatelné NI om
pouZitia atypickych antipsychotik spojenych do jednej analyzy. 1 tj

Pediatricka populécia @
Olanzapin nie je indikovany na lie¢bu deti a dospievajucich. Stadie s pacientami vo@ 3-17 rokov
preukazali rozliéné neziaduce reakcie, vratane zvysenia telesnej hmotnosti, zmign @1 olickych
parametrov a zvysenia hladin prolaktinu (pozri ¢asti 4.8 a 5.1). :\

Lakt6za @(
Filmom obalené tablety Olanzapin Apotex obsahuju laktozu. Pacienti so avymi dedi¢nymi
problémami galaktdzovej intolerancie, lapdnskeho deficitu laktazy alebo ghuk6zo-galaktézovej

malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek. 0

45 Liekové a iné interakcie K

Interak¢né studie sa uskuto¢nili len u dospelych. %

Mozné interakcie ovplyviiujuce olanzapin O

Vzhladom na fakt, Ze olanzapin je metabolizovany, i zymom CYP1A2, latky, ktoré Specificky
indukujt alebo inhibuju tento izoenzym, mézu ov it farmakokinetiku olanzapinu.

Indukcia CYP1A2

Fajcenie a karbamazepin mozu indukovat’ lizmus olanzapinu, co moze nasledne viest' ku
znizeniu koncentracie olanzapinu. Pozorgvali sazzanedbatel'né, pripadne len mierne zvysené hodnoty
klirensu olanzapinu. Hoci Klinicky dopad fespravdepodobne minimalny, odporaéa sa klinické
monitorovanie a v nevyhnutnych pri je mozné zvazit zvysenie davok olanzapinu (pozri

cast 4.2). Q
C

Inhibicia CYP1A2

Preukézalo sa, ze ﬂuvoxaﬁ*& ificky inhibitor CYP1A2, vyznamne spomal’uje metabolizmus
olanzapinu. Priemerné zvySeni¢ maximalnej koncentracie (Cmax) olanzapinu fluvoxaminom bolo 54 %
u zien nefajciarok a 77 %U thuzov faj¢iarov. Priemerné zvysenie plochy pod krivkou koncentracie
(AUC) olanzapinu b % u Zien nefajéiarok a 108 % u muzov faj¢iarov. U pacientov uzivajdcich
inhibitor CYP1A2, ako napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ zniZenie

fluvoxamin, pripadie
pociatocnej dé\S nzapinu. Pri zahajeni liecby inhibitorom CYP1A2 sa ma zvazit’ znizenie davok

olanzapinu.

ZniZenie bﬁ?ickei dostupnosti
Aktivne uhli€’znizuje biologicku dostupnost’ olanzapinu po peroralnom podani o 50 az 60 %, preto sa
ma ﬁ&:‘niniméﬂne 2 hodiny pred, resp. po podani olanzapinu.

zlin (inhibitor CYP2D6), jednorazoveé davky antacida (s obsahom hlinika, hor¢ika) alebo
cimetidin, nemali signifikantny vplyv na farmakokinetiku olanzapinu.

MozZné ovplyvnenie i¢inku inych liekov olanzapinom
Olanzapin moze antagonizovat’ u¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavné izoenzymy CYP450 (napr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocakavaju sa preto Ziadne osobitné interakcie, ¢o dokazuju aj in vivo Studie, ktoré nepreukazali
inhibiciu metabolizmu nasledovnych aktivnych latok: tricyklickych antidepresiv (reprezentujucich



prevazne CYP2D6 cestu metabolizacie), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1A2) alebo diazepamu
(CYP3A4 a 2C19).

Olanzapin nevykazoval Ziadnu interakciu so stbezne podavanym litiom alebo biperidenom.

Monitorovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu neukézalo, Ze by pri zahajeni Wi(@j
medikacie olanzapinom bola poZzadovana Gprava davkovania valproatu. (J
VSeobecna CNS aktivita ‘@
Opatrnost’ je potrebna u pacientov konzumujdcich alkohol alebo uZivajucich lieky, kto{ u
spbsobit’ depresiu centralneho nervového systému. &
Slbezné uZivanie olanzapinu s antiparkinsonikami u pacientov s Parkinsonovoy clﬁybou

a demenciou sa neodporuca (pozri Cast 4.4). : \

QTc interval
Opatrnost’ je potrebna, ak sa olanzapin podava siibezne s liekmi, ktoré pr. QTc interval (pozri
Cast’ 4.4).

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia 0

%O
Gravidita &
U gravidnych Zien sa nevykonali ziadne primerané a dobre lﬁgolované Stadie. Pacientky musia byt
poucené o nutnosti informovania svojich lekarov vtedy, @ s lie¢by olanzapinom otehotneju alebo
planuju tehotenstvo. Avsak, vzhl'adom na obmedzené osti u ¢loveka sa ma olanzapin podavat’

pocas gravidity len vtedy, ak jeho potencialny prl'ng(/ atku prevysi mozne riziko pre plod.

U novorodencov po pdrode, ktori boli vystaveni tretieho trimestra gravidity antipsychotikam
(vréatane olanzapinu), existuje riziko vzniku n cich reakcii zahfajucich extrapyramidové
priznaky a/alebo priznaky z vysadenia lieku ¢ sa mozu 1i$it’ v zavaznosti a trvani. Boli hlasené
agitacia, hypertonia, hypotdnia, tremor, somnolencia, respira¢na tiesefi alebo t'azkosti pri kimeni.
Preto maju byt novorodenci starostliv(@pvanl'.

Laktacia O

V §tudii sa u zdravych doj¢iacichiiety olanzapin vylu¢oval do materského mlieka. Priemerna
expozicia diet'at’a (mg/kg) v r Znom stave bola odhadnuta na 1,8 % z davky olanzapinu podanej

matke (mg/kg). ‘-‘Q
O

Pacientky je potrebné po&

Fertilita Q
Utinky na fertilitu die*sé zname (pozri ¢ast 5.3 s predklinickymi infomaciami).

m, Ze pocas liecby olanzapinom nesmt doj¢it’ svoje dieta.

4.7 Ovplyv@schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutoé%a ziadne Studie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Nakol’ko
olanzapin mdZe spOsobit’ ospalost’ a zavraty, pacienti musia byt’ opatrni pri obsluhe strojov, vratane
vedéﬂ%etorovych vozidiel.

ﬂn@Neiiaduce ucinky

Mrn bezpecnostného profilu
Dospeli
Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (pozorované u > 1 % pacientov) spojené s uzivanim olanzapinu
v klinickych stadiach boli ospalost’, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvy3enie hladiny prolaktinu,
cholesterolu, glukdzy a triglyceridov (pozri ¢ast’ 4.4), glukozaria, zvy$ena chut’ do jedla, zavrat,
akatizia, parkinsonizmus, leukopénia a neutropénia (pozri ¢ast’ 4.4), dyskinéza, ortostaticka
hypotenzia, anticholinergné G¢inky, prechodné asymptomatické zvysenie pecenovych aminotransferaz




(pozri ¢ast’ 4.4), vyréZzka, asténia, Unava, horucka, artralgia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy,
vysoka hladina gama glutamyltransferazy, vysoka hladina kyseliny mo¢ovej, vysoka hladina
kreatinfosfokinazy a edém.

Tabul’ka neziaducich reakcii

V nasledujucej tabulke st uvedené neziaduce reakcie a laboratorne vySetrenia ziskané zo sponté
hlaseni a z klinickych Studii. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce tucinky usb ané

v poradi Klesajlcej zavaZznosti. Frekvencia je definovana nasledovne:

Vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), z
(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych Od’a'().

h

r

rie :

Vel'mi Casté

| Casté

| Menej fasté

Nezname

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

[ Zriedkave, (A
\’

Eozinofilia
Leukopénia'®
Neutropénia®

A
Tromboc@n ia't

{

Poruchy imunitného systému

N

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hypersenzitivita'! LA>
« O\

Zvysenie telesnej
hmotnosti*

Zvysené hladiny
cholesterolu?®?
Zvysené hladiny
glukdzy *
Zvysene hladiny
triglyceridov?®
Glukozuria
Zvysena chut’ do
jedla

exacerbacia dia
prilezitostne
s ketoaciddz

ebo
kémou, @ge
niekoR&chnfatalnych
prip@%ozri

Vznik alebo ;$§.J-|ypotermia12
t

Poruchy nervového systému

Ospalost’

2
N

N

*

Zavrat

Akatizia®
Parkinsonia@gO
DyskinézQ6

O

QZéchvaty, pricom

véacsinou bol hlaseny
ich vyskyt

v anamnéze alebo
rizikové faktory pre
ich vznik!!

Dystonia (vratane
kruhovych pohybov
o¢nych gul)*
Tardivna dyskinéza'!

Amnézia®

Dyzartria
Zajakavanie™
Syndrom
nepokojnych noh'!

Neurolepticky
maligny syndrom
(pozri &ast’ 4.4)*
Symptémy

z vysadenia” 12

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Bradykardia
PrediZenie QT

(pozri ¢ast’ 4.4)

Ventrikularna
tachykardia/fibrilac

ia, nahle Gmrtie




Vel'mi Casté Casté

Menej casté

Zriedkavé

Nezname

(pozri &ast’ 4.4)"

Cievne poruchy

Ortostaticka
hypotenzia'®

Tromboembdlia
(vratane pltcnej
embdlie a hlbokej
Zilovej trombdzy)

(pozri Cast’ 4.4)

\

é}Qj

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

O

ucinky vratane
zapchy a sucha
Vv ustach

Hypersekrécia
slinnych Zliaz'*

| Epistaxa’ |
Poruchy gastrointestindlneho traktu }(/
Mierne, prechodné Abdominéalna Pankreatitid&qo
anticholinergné distenzia®

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

&

Prechodneé,
asymptomatické
zvysenie pecenovych
aminotransferaz
(ALT, AST), hlavne
na zaciatku liecby
(pozri Cast’ 4.4)

S
&

atitida (vratane
atocelularneho,
holestatického

alebo zmieSaného
poskodenia)!

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Ty

Vyréazka

RN

Fotgsanzitivna

DRESS
(liekova
reakcia

s eozinofiliou
a systémovymi
symptomami)

Poruchy kostrovej a svalovej sust

spojivového tkaniva

Artralgia®

| Rabdomyolyzall

Poruchy oblidiek a mocovej sﬂ)qu

J(JV
<

Inkontinencia mocu,
retencia mocu
Oneskorené
mocenie

Stavy v gravidite, ¥ Sestonedeli a perinatalnom obdobi

2

4

Novorodeneck
y syndrom z
vysadenia
(pozri

Cast’ 4.6)

Por

produkéného systému a prsnikov

Erektilna dysfunkcia
U muzov

Znizené libido

U muzov a zZien

&
N

Amenorea
Zvécsenie prsnikov
Galaktorea u Zien
Gynekomastia /
zvacsenie prsnikov u

Priapizmus*?

muzov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia
Unava
Edém




VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkave Nezname

Hortuc¢ka®®

Laboratdrne a funkéné vySetrenia

Zvysené hladiny | Zvysena hladina Zvyseny celkovy
prolaktinu® alkalickej fosfatazy™ | bilirubin

Vysoka hladina . @
kreatinin- \
fosfokinazy™! ‘ (J
Vysoké hladina gama ’b
glutamyltransferazy®® {
Vysoka hladina &
kyseliny moc¢ovej° . @
A

! Klinicky signifikantny narast telesnej hmotnosti sa pozoroval vo véetkyc?@oggiéch vychodiskovej
hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index — BMI). Po kraitko@11 iecbe (median trvania
47 dni) bol narast telesnej hmotnosti > 7 % povodnej telesnej hmotnosti vePmi Casty (22,2 %), > 15 %
Casty (4,2 %) a > 25 % menej Casty (0,8 %). ZvySenie telesnej hmotnoSti,o > 7 %, >15% a>25%

povodnej telesnej hmotnosti bolo vel'mi ¢asté (64,4 %, 31,7 W{a u pacientov s dlhodobou
expoziciou (miniméalne 48 tyzdnov). &
2 Priemerné zvy3enia lipidovych hodnét nala¢no (celkovy ¢ terol, LDL cholesterol a triglyceridy)

boli vySSie u pacientov bez predtym dokéazanej lipidovej @sgulécie.

® Pozorované pri normalnych hladinach nalaéno n Qu (< 5,17 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysoku (> 6,2 mmol/l). Zmeny celkovéh sterolu nala¢no z vychodiskovej hrani¢ne;j
hodnoty (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) na hodnotu V& > 6,2 mmol/l) boli vel'mi Casté.

* Pozorované pri normalnych V}'/ChOdiSkOV)’l@zdinéCh nala¢no (< 5,56 mmol/l), ktoré sa zvysSili na
hladinu vysokua (> 7 mmol/l). Zmeny gluk6zy nalacno z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty (> 5,56 -
fqzlb

< 7 mmol/l) na hodnotu vysoka (> 7 m boli vel'mi Casté.

® Pozorované pri normalnych hladi Q‘alaéno na zaciatku (< 1,69 mmol/l), ktoré sa zvysili na

hladinu vysokt (= 2,26 mmol/l eny triglyceridov nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 m‘gol odnotu vysoku (> 2,26 mmol/l) boli vel'mi Casté.
v klinickych studiach yt parkinsonizmu a dystdnie u pacientov lie¢enych olanzapinom

bola, v porovnani s ti nymi davkami haloperidolu, menSia incidencia parkinsonizmu, akatizie
a dystonie. Vzhlx%na nedostatok podrobnych informacii o akutnych a neskorych

extrapyramido% iznakoch v osobnej anamnéze, nie je mozné v sucasnosti dojst’ k zaveru, ¢i
olanzapin spds menej Casto tardivne dyskinézy a/alebo d’alSie neskoré extrapyramidové

syndromy. %
TA

itrfe symptomy, ako st potenie, nespavost’, tremor, tzkost,, nauzea a vracanie, boli hlasené po
nah onceni lieCby olanzapinom.

pocetne vyssi, ale éta@ sa signifikantne neliSil od placeba. U pacientov uZivajucich olanzapin

L 4
SN mickych $tadiach trvajucich do 12 tyzdiov prekrocili koncentracie plazmatického prolaktinu

0 hranicu norméalneho rozmedzia u priblizne 30 % pacientov lieCenych olanzapinom s normalnou
pociato¢nou hladinou prolaktinu. U vaésiny tychto pacientov boli zvySenia va¢Sinou mierne a ostali
pod dvojnasobkom hornej hranice norméalneho rozmedzia.

® Neziaduca prihoda, pozorovana v klinickych skasaniach v Integrovanej olanzapinovej databéaze.




19 vyhodnotené na zaklade nameranych hodnét z klinickych skisani v Integrovanej olanzapinovej
databaze.

1 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlasent, s frekvenciou uréenou

pomocou Integrovanej olanzapinovej databazy. @
L 4
12 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlaseni, s frekvenci \
odhadnutou pri hornom limite 95 % intervalu spolahlivosti pomocou Integrovanej olanzapinovej
databazy. {
Dlhodoba expozicia (asponi 48 tyzdiiov) &
Pomer pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce, klinicky signifikantné zmeny tyKajfice sa
hmotnostného prirastku, glukozy, celkového/LDL/HDL cholesterolu alebo tri dov sa ¢asom
zvysil. U dospelych pacientov, ktori absolvovali 9-12 mesa¢nu terapiu, sa ry vySenia

priemernej hladiny krvnej glukézy spomalila priblizne po 4 az 6 mesiaco

Dalsie informacie o zvla3tnych populaciach

V Klinickych Stadiéach u starsich pacientov s demenciou bola pri lie anzapinom v porovnani

s placebom vyssia incidencia umrti a cerebrovaskularnych ne“‘ia@h reakcii (pozri Cast’ 4.4).
Vel'mi ¢asté neziaduce reakcie pri uzivani olanzapinu u tejto 8KUpmy pacientov boli abnormalna
chodza a pady. Casto boli pozorované pneumoénia, zvysend teplota, letargia, erytém, zrakové
halucinécie a inkontinencia mocu. O

V klinickych Stadiach u pacientov s liekmi vyvolanouwpsyehdzou (dopaminovym agonistom)
stvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli vel'mi cCésto,a s vySSou frekvenciou ako u placeba
zaznamenané zhorSenie parkinsonovskej symptoghatiky a halucinécie.

V jednej klinickej Studii u pacientov v mani aze bipolarnej poruchy bola pri lie¢be valproatom

v kombinécii s olanzapinom incidencia neutropénie 4,1 %; potencialne prispievajicim faktorom by
mohli byt vysoké plazmatické hladiny @oétu. Subezné podanie olanzapinu s litiom alebo
valproatom viedlo ku zvyseniu vysk 0 %) tremoru, suchosti v Ustach, zvySenej chuti do jedla

a k narastu telesnej hmotnosti. Casto @ zaznamenané aj poruchy reci. Pocas liecby olanzapinom

v kombinacii s litiom alebo diva@om doslo v akutnej faze lieby (do 6 tyzdiiov) k narastu telesnej
hmotnosti 0 >7 % v porovnani, iato¢nou hodnotou u 17,4 % pacientov. Dlhodoba liecba
olanzapinom (do 12 mesi% revenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou bola
spojena so zvysenim teI% otnosti 0 >7 % v porovnani s po¢iato¢nou hodnotou u 39,9 %
pacientov.

Pediatricka populé ao
Olanzapin nie je:‘ ovany na lie¢bu deti a dospievajlcich pacientov do 18 rokov.

Hoci sa neuskutochili Ziadne klinické $tidie porovnavajice dospievajlcich pacientov s dospelymi,
Udaje ziskané zo Studii s dospievajdcimi pacientmi boli porovnané s Gdajmi ziskanymi zo Stadii
s dospelyn@cientami.

\ n&%ﬁicej tabulke su uvedené neziaduce reakcie hlasené s vysSou frekvenciou

u dgspievajucich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) ako u dospelych pacientov alebo neZiaduce

f@ ktoré boli zistené len pocas kratkodobych klinickych Stadii u dospievajlcich pacientov.

Zda%a, Ze klinicky vyznamny prirastok na hmotnosti (> 7 %) sa vyskytuje CastejSie
ospievajucich v porovnani s dospelymi pri porovnatel'nych expoziciach. Vys§ka hmotnostného

prirastku a pomer adolescentnych pacientov, u ktorych bol klinicky signifikantny hmotnostny

prirastok, bol vyssi pri dlhodobej expozicii (aspoii 24 tyzdiiov) ako pri kratkodobej expozicii.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti.
Frekvencia je definovana nasledovne: Vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10).



Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi ¢asté: Hmotnostny prirastok®®, zvysena hladina triglyceridov', zvysena chut’ do jedla.
Casté: Zvysena hladina cholesterolu’®

Poruchy nervového systému

Velmi asté: Utlm (vratane: hypersomnie, letargie, somnolencie). IS
Gastrointestinalne poruchy

Casté: Suchost’ v Ustach. 4
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Vel'mi Casté: ZvySenie pecenovych aminotransferaz (ALT/AST; pozri Cast’ 4.4).

/}

%

Vysetrenia
Vel'mi Gasté: ZniZenie celkového bilirubinu, zvySenie GMT, zvySenie plazmatigk diny
prolaktinu®. AN

13 Po kratkodobej liecbe (median trvania 22 dni) sa narast hmotnosti 0 > 7 vnanl’

S pociato¢nou telesnou hmotnost'ou (kg) vyskytoval vel'mi Casto (40,6 %), 015 % v porovnani

s pociatoénou telesnou hmotnost'ou ¢asto (7,1 %) a > 25 % Casto (2,5 %). Pri dlhodobej expozicii
(aspon 24 tyzdnov) 89,4 % pribralo > 7 %, 55,3 % pribralo > 15 % % pribralo > 25 % povodnej

telesnej hmotnosti. \ 0

14 Pozorované pri normalnych pociatoénych hladinach nalag ,016 mmol/l), ktoré sa zvysili na
> 1,467 mmol/l a zmeny triglyceridov nala¢no z hrani¢ne;j o¢nej hodnoty (> 1,016 mmol/l -
< 1,467 mmol/l) na > 1,467 mmol/l. 6

1> Zmeny hladin celkového cholesterolu nala¢no z@ej pociatoénej hodnoty (< 4,39 mmol/l) na
> 5,17 mmol/l sa vyskytovali ¢asto. Zmeny hladinsceMedvého cholesterolu nalacno z hranicnej
pociatocnej hodnoty (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) %7 mmol/l sa vyskytovali vel'mi Casto.

16 Zvysenie plazmatickej hladiny prolaktian hlasené u 47,4 % dospievajlcich pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcig
Hlasenie podozreni na neZiaduce reakci registrécii lieku je doleZité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a ﬂréS eku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziadfige réakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe VV*.
S

49 Predavkovanie Q(J

Priznaky a symptém;Q
Medzi vel'mi Castg prizffaky predavkovania (vyskyt > 10 %) patri tachykardia, agitacia/agresivita,
dyzartria, r(‘)zn% yramidové priznaky a niz§i stupefi vedomia od utlmu az po komu.

K d’alsim z&:avotne vyznamnym ddsledkom predavkovania patria delirium, kf¢e, koma, mozny

neurolepti aligny syndrém, utlm dychania, aspirécia, hypertenzia alebo hypotenzia, srdcova
arytmia (< 2 % pripadov predavkovania) a z&stava dychania a ¢innosti srdca. Smrtel'né pripady sa
vysk po akutnom predavkovani davkou 450 mg, ale takisto bolo popisané preZitie po ak(tnom
pr vani davkou priblizne 2 g peroralneho olanzapinu.

e

¢ olanzapin neexistuje Ziadne Specifické antidotum. Neodporuca sa Vyvolavanie vracania. M6zZu byt
indikované Standardné postupy pouzivané pri liecbe predavkovania (tj. vyplach zaludka, podanie
aktivneho uhlia). Ukazalo sa, Ze subezné podanie aktivneho uhlia znizuje biologicku dostupnost’
olanzapinu po peroralnom podani o 50-60 %.

Podra klinického stavu je potrebné zahajit’ symptomaticku liebu a monitorovanie vitalnych funkcif,
vratane lie¢by hypotenzie, cirkulaéného Soku a podpory respiraénych funkcii. Nepouzivajte adrenalin,


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

dopamin ¢i iné sympatomimetika s agonistickou aktivitou na B-receptoroch, ked’ze beta stimulacia
moze viest’ ku zhorSeniu hypotenzie. Monitorovanie kardiovaskularnych parametrov je nevyhnutné
kvoli diagnostike moznych portich srdcového rytmu. Pacient ma byt az do zotavenia pod stalou
lekérskou kontrolou a majt byt sledované aj jeho vitalne funkcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI \

\ (J
5.1 Farmakodynamické vlastnosti ’O
Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptikd, diazepiny, oxazepiny, tiazepiny a oxepty ,ATC kod:
NO5AHO03. .

Farmakodynamické uéinky %J
Olanzapin je antipsychotickd, antimanicka a naladu stabilizujuca latka, kto@ je Siroky profil
farmakologickych u¢inkov na viaceré receptorové systémy. {

V predklinickych Stadiach preukazal olanzapin afinitu k radu receptorey (Ki; < 100 nM) —

k serotoninovym 5HT 2a2¢c, 5HT3, 5HTs; dopaminovym D1, Do, , Ds; cholinergnym
muskarinovym M;-Ms; a;i-adrenergnym; a histaminovym H.Y (@rom. Behavioréalne Stadie na
zvieratach preukazali antagonistické pdsobenie olanzapinu n % dopaminove a cholinergické
receptory, ¢o je v stlade s vazbovym profilom latky. Olanz%ykazoval in vitro vac¢s$iu afinitu

k serotoninovym 5HT receptorom nez k dopaminovym I@ §Siu 5HT, ako D, aktivitu na in vivo
modeloch. Elektrofyziologicke Studie ukazali, Ze olan lektivne zniZuje aktivitu
mezolimbickych (A10) dopaminergickych neurdn mrazneﬁej interakcie so striatalnymi (A9)
drdhami ovladajicimi motoriku. Olanzapin znizo %mienenﬁ reakciu Gniku, Co je test na zistenie
antipsychotického ucinku, v davkach, ktoré e$ ol&vaju katalepsiu, G¢inok naznacujici
motorické vedlajsie Géinky. Na rozdiel od ni S&/ch inych antipsychotik, olanzapin zvysuje
reaktivitu v ,,anxiolytickom* teste. Q

V §tadii s jednorazovou peroralnou dé\@(lo mg) a sledovanim pomocou pozitrénovej emisnej
tomografie (PET) u zdravych dobro ov obsadzoval olanzapin viac SHT2a receptory ako

dopaminové D, receptory. Navys razovacej Stadii SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) bola miera obsadzé\anta D receptorov u schizofrenickych pacientov odpovedajlcich
na olanzapin niZ8ia ako u paci odpovedajucich na iné antipsychotiké a risperidon, zatial’ ¢o

u pacientov odpovedajuciChfha ¥fozapin bola porovnatelna.

Klinicka uéinnost’

V dvoch z dvoch pla@kontrolovanych a dvoch z troch porovnéavacich kontrolovanych Studii s viac
iCR¥mi pacientami s pozitivnymi i negativnymi symptémami vykazoval

yznamne vacSie zlepSenie ako u negativnych, tak aj u pozitivnych symptémov.

schizofrénigf)schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami a s roznymi stupiiami pridruzenych
depresiynycltsymptémov (priemerné vychodiskové skore 16,6 Skaly MADRS /the

y-Asberg Depression Rating Scale/) preukazala prospektivna sekundéarna analyza zmenu
ychodiskovej po kone¢nil hodnotu $tatisticky vyznamné zlepSenie (p=0,001) v prospech
inu

oproti haloperidolu (-3,1).

\Y medzinérgrdnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej studii zahfnajucej 1 481 pacientov so

U pacientov s manickou alebo zmieSanou epizddou bipolarnej poruchy preukazal olanzapin v zniZzeni
manickych symptémov za 3 tyZdne vysSiu Géinnost’ ako placebo a valproat semisodium (divalproex).
Olanzapin taktiez preukazal porovnatel'nti i¢innost’ s haloperidolom v zmysle podielu pacientov

v symptomatickej remisii manie a depresie po 6 a 12 tyzdiioch. V Stadii kombinovanej terapie

U pacientov lie¢enych litiom alebo valproatom po dobu minimalne 2 tyZdne viedlo pridanie olanzapinu
v davke 10 mg (v kombinécii s litiom alebo valproatom) ku vécsej redukceii symptomov manie ako



tomu bolo pri liecbe litiom alebo valproatom v rdmci monoterapie za 6 tyzdiiov.

V 12-mesaénej $tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizodou, ktori dosiahli remisiu pri
lie¢be olanzapinom a boli potom randomizovani na uZivanie olanzapinu alebo placeba, preukézal
olanzapin vo¢i placebu v primarnom koncovom bode rekurencie bipolarnej poruchy Statisticky
vyznamn(l nadradenost’. Olanzapin taktieZ vykazal v porovnani s placebom Statisticky vyznamn@
vyhodu bud’ z hl'adiska prevencie rekurencie manie alebo prevencie rekurencie depresie.

V druhej 12-mesacnej $tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizédou, kto@ahli
remisiu pri liecbe kombinaciou olanzapinu a litia a boli potom randomizovani na uZivadie otného
olanzapinu alebo litia, nebol olanzapin v primarnom koncovom bode rekurencie bip@karngj poruchy
Statisticky podradeny voéi litiu (olanzapin 30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055).

L 4
V 18-mesacnej $tudii s kombinovanou terapiou u pacientov s manickou alebo Sanou epizddou,
ktori boli stabilizovani pri lie¢be olanzapinom spolu so stabilizdtorom nala alebo valproat),
nebola dlhodoba kombinovana terapia olanzapinom spolu s litiom alebo tom Statisticky

vyznamne superiorna voéi lie€be samotnym litiom alebo valproatom v prédiZeni doby do rekurencie
bipolarnej poruchy definovanej podl'a syndromovych (diagnostick}'f®ritérii.

Pediatricka populacia \

Kontrolované Udaje o u¢innosti s dospievajicimi (vo veku 13 @£ 1/ rokov) st obmedzené na Stldie
s peroralnym olanzapinom pri lie¢be schizofrénie (6 tyzdno anie v savislosti s bipolarnou
poruchou typu I (3 tyzdne), ktoré zahinali menej ako 200, evajtcich . Olanzapin sa podaval vo

u dospievajucich podstatne viac ako u dospelych. R mien celkového cholesterolu, LDL
cholesterolu, triglyceridov a prolaktinu nala¢no (p st' 4.4 a 4.8) bol vacsi u dospievajlcich ako
u dospelych. Nie si k dispozicii kontrolované@ pretrvavani U¢inku ani Udaje o dlhodobej

bezpeénosti (pozri ¢asti 4.4 a 4.8). Informécief dobej bezpecnosti st primarne obmedzené na

flexibilnej davke od 2,5 mg az do 20 mg denne. Po@ olanzapinom sa zvySila hmotnost’

otvorené nekontrolované data.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti 0

Absorpcia O
Olanzapin sa po peroralnom podabi debre vstrebava a dosahuje maximalne plazmatické koncentracie

za 5 aZ 8 hodin. Vstrebavanie fli¢’ je*ovplyvnené jedlom. Absolatna peroralna biologicka dostupnost’
vo vztahu k intravenéznenSCI iu nebola stanovena.

Distribucia

Pri plazmatickej kon ii 7 az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93 % na
plazmatické biel% redovsetkym na albumin a a.1-kysly-glykoprotein.

Biotransformaei
Olanzapin sa metabolizuje v peéeni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnym metabolitom v obehu je
10-N-gluk@d, ktory neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochromy P450-CYP1A2
a P450-CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-desmetylu a 2-hydroxymetylu, vykazujicich in
Vivo Wy ne nizsiu farmakologick( aktivitu ako olanzapin v Stadiach na zvieratach. Prevazna
E:a kologickej aktivity je spdsobend pévodnym olanzapinom.
N Elihmécia

peroralnom podani, priemerny terminalny pol¢as vylu¢ovania olanzapinu sa u zdravych jedincov
lisil podla veku a pohlavia.

U zdravych starsich jedincov (nad 65 rokov) sa v porovnani s mlads$imi jedincami priemerny pol¢as
vyluovania predizil (51,8 oproti 33,8 hod) a klirens sa zniZil (17,5 oproti 18,2 I/hod).
Farmakokinetické odchylky pozorované u starsich jedincov st v medziach odchylok mladSich
jedincov. U 44 schizofrenickych pacientov starSich ako 65 rokov sa pri davkach 5-20 mg/dent



nepozoroval zvySeny vyskyt neziaducich ucinkov.

Priemerny pol&as vylu¢ovania u Zien sa oproti muzom predizil (36,7 oproti 32,3 hod) a klirens sa
znizil (18,9 oproti 27,3 I/hod). Napriek tomu vykazoval olanzapin (5-20 mg) porovnatel'ny
&

bezpecnostny profil tak u zien (n=467) ako aj u muzov (n=869).
Poskodenie funkcie obligick G\

U pacientov s poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu < 10 ml/min) v porovnani so ymi
jedincami nesp6sobovala vyznamny rozdiel priemerného pol¢asu eliminacie (37,7 oproti hod)
alebo klirensu (21,2 oproti 25,0 I/hod). Stddia rovnovahy ukazala, Ze priblizne 57 % oldhzapinu
oznaceného radioaktivnym izotopom sa vyluc¢uje do moca vo forme metabolitov.

Porucha funkcie pecene ’\Q

Mala $tadia vplyvu poruchy funkcie pe¢ene u 6 jedincov s klinicky vyznamn ozou (Childova
Pughova Klasifikacia A (n =5) a B (n = 1)) preukézala maly vplyv na far iku peroralne
podavaného olanzapinu (2,5 - 7,5 mg jednorazova davka): pacienti s mie stredne zavaznou
hepatalnou dysfunkciou mali mierne zvyseny systémovy klirens a r}'lchlejﬂpoléas eliminacie

v porovnani s osobami bez hepatalnej dysfunkcie (n = 3). Medzi jediffeami s cirh6zou bolo viac
faj¢iarov (4/6; 67 %) ako medzi jedincami bez hepatéalnej dys{un& ; 0 9%).

Fajcenie & )
U nefajciarov oproti fajéiarom (Zeny i muzi) sa priemerny p@ vylucovania predlzil (38,6 oproti
30,4 hod) a Klirens zniZzil (18,6 oproti 27,7 I/hod). O

Plazmaticky klirens olanzapinu je nizsi u starSich gk dSich jedincov, u Zien ako u muzov
a U nefajciarov oproti faj¢iarom. Avsak zavaznost’ u veku, pohlavia alebo faj¢enia na klirens
a polcas vylucovania olanzapinu su malé v po, O\@S celkovou variabilitou medzi jednotlivcami.

V klinickej Stadii neboli ziadne rozdiely far@kinetickych parametrov medzi belochmi, Japoncami
a Cinanmi.

Pediatricka populécia 0
Dospievajuci (vek 13 az 17 rokov); Qakokinetika olanzapinu je podobnéa u dospievajlcich

a dospelych. V klinickych étudié@a priemerna expozicia olanzapinu priblizne o 27 % vysSia

u dospievajucich. Demografic iely medzi dospievajlcimi a dospelymi zahfiiali niz$iu priemerna
telesni hmotnost’ a menéi‘g etfdjCiarov medzi dospievajiicimi. Tieto faktory mozno prispeli k vy33ej
priemernej expozicii poz j u dospievjucich.

5.3 Predklinické I@ bezpeénosti
Akutna toxicita norazovom podani)
Priznaky toxici perorédlnom podani hlodavcom obsahovali silni neuroleptickd zlozku:

hypoaktivity, kému, trasenie, klonické kice, slinenie a pokles telesnej hmotnosti. Stredné letalna davka
u mysi bol% mg/kg a u krys 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovu davku az do 100 mg/kg

s nulovpu mottalitou. Medzi klinické priznaky patril atlm, ataxia, trasenie, zrychleny pulz, stazené
dycmq%miéza a anorexia. U opic vyvolala jednorazova peroralna davka do 100 mg/kg vy&erpanost’

a V@ avky ciastocné bezvedomie.

L 4
\T&?cita po opakovanom podani
“Wédzi hlavné prejavy toxicity pozorované v 3-mesacnej §tadii u mysi a 1-rodnej $tudii u potkanov
a psov patril Gtlm CNS, anticholinergné u¢inky a ochorenia periférnej krvi. Na utlm CNS sa vyvinula
tolerancia. Pri vysokych davkach poklesli parametre rastu. Reverzibilné G¢inky spojené so zvysenou
hladinou prolaktinu u krys zahfnali pokles hmotnosti ovarii a uteru a morfologické zmeny vaginalneho
epitelu a prsnych zliaz.

Hematologickd toxicita




U v8etkych druhov boli pozorované u¢inky na hematologické ukazovatele, vratane na davke zavislom
poklese poctu leukocytov v krvi u mysi a neSpecifickom poklese leukocytov v krvi u krys; cytotoxicky
ucinok na kostnu dreni sa v§ak nedokézal. U niekol’kych psov, ktorym sa podavalo 8 alebo

10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- aZ 15-krat vySSia neZ pri podani davky

12 mg ¢loveku), sa vyvinula reverzibilna neutropénia, trombocytopénia alebo anémia. U psov

S cytopéniou sa nepozorovali ziadne nepriaznivé G¢inky na progenitorové a proliferujuce bunk @

kostnej drene.
\ (J

Reprodukéna toxicita lg
Olanzapin nema ziadne teratogénne ucinky. U samcov potkanov sa pozoroval pokles ligida“ako
dobsledok sedéacie. Estralne cykly boli ovplyvnené davkou 1,1 mg/kg (Co je 3-ndsobo imalnej
davky u ¢loveka) a reprodukéné parametre boli u potkanov ovplyvnené davkou 3 g (Go je
9-nasobok maximalnej davky u ¢loveka). U potomstva potkanov, ktorym sa p(&@l anzapin,

sa pozorovalo oneskorenie fetdlneho vyvoja a prechodny pokles aktivity.

Mutagenita &
an

Olanzapin nemal mutanogénne ani klastogénne G¢inky v Ziadnom zo St dnych testov, vratane
testov bakterialnych mutécii in vivo a in vitro testov na cicavcoch. 0

Karcinogenita \ Q
Na zaklade vysledkov Stadii na mysSiach a potkanoch sa zistw anzapin nie je karcinogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE QO

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tabliet \t

Monohydrét laktozy
Mikrokrystalicka celuléza

Kukurieny $krob 0
Magnéziumstearat O
Obal tabliet Q
Mypromel6za

Hydroxypropylcelul6za -‘(;0

Makrogol 8000

Oxid titani¢ity (E171) Q
6.2 Inkomp%@
Neapli kovatel’@

6.3 (‘f@uiitel’nosti

2 rohgk

6& pecialne upozornenia na uchovavanie
to liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Hlinikové/hlinikové blistrové balenia po 28 filmom obalenych tabletach v Skatuli.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.



6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poZiadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII \
\ (J

Apotex Europe B.V. @

Baarnsche Dijk 1 {

3741 LN Baarn kO

Holandsko R @

8. REGISTRACNE CISLO Qj%

EU/1/10/635/001 (

>

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA @MCIE

10.06.2010 %
O

10. DATUM REVIZIE TEXTU KIQ

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

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupEf ternetovej stranke Eurdpskej agentdry pre


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

1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Apotex 5 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE .\Q/
Kazdéa filmom obalend tableta obsahuje 5 mg olanzapinu. 1 (J

Pomocna latka so znamym ucinkom: Kazda filmom obalend tableta obsahuje 126,34 n@zy.

Xo

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. . %

3. LIEKOVA FORMA @

Filmom obalena tableta

Biele, okruhle, bikonvexné filmom obalené tablety s vyrytym népi QAPO“ na jednej strane

a,,OLA" nad hodnotou ,,5* na druhej strane. &
4.  KLINICKE UDAJE j

4.1 Terapeutické indikéacie 5@
Dospeli \®

Olanzapin je indikovany na liecbu schizofrénje.
Olanzapin je u¢inny pri udrzani klinického zl&nia pocas pokracujlcej terapie u pacientov, ktori
na zaciatku liecby odpovedali zlepSenim.

Olanzapin je indikovany na 1ieéb§ e tazkych az tazkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany na pr u rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych lie¢ba
manickej epizédy olanzaj a uéinna (pozri ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sp@podévania
Dospeli O
C

Schizofrénia: (@'&mé pociatoéna davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizoda: Pociatocna davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne
pri kombir@‘ej terapii (pozri Cast’ 5.1).

Prev%&ekurencie bipolarnej poruchy: Odpora¢ana poéiatoéna davka je 10 mg/dent. U pacientov,
ktogz v manickej epizode lie¢eni olanzapinom, pokracujte pre prevenciu rekurencie v terapii
fi u davkou. Pokial’ sa objavi nova manicka, zmieSana alebo depresivna epizoda, liecba
\g}apinom ma pokracovat’ (s optimalizaciou davky podl'a potreby) s pridavnou terapiou priznakov
uchy nalady podra klinickej indikéacie.

V priebehu lie¢by schizofrénie, manickych epizod a prevencie rekurencie bipolarnej poruchy méze

byt’ denné davkovanie nasledne prispdsobované na zéklade individualneho klinického stavu

v rozmedzi 5-20 mg/deni. Zvysenie na vys§iu ako odporacant pociatoént davku sa odporuca len po

patri¢nom opétovnom klinickom zhodnoteni a nemalo by sa spravidla objavit’ v intervaloch kratSich
ako 24 hodin.



Olanzapin sa méze podavat’ bez ohl'adu na jedlo, pretoZe absorpcia nie je ovplyviiovana potravou. Pri
vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky.

Osobitné skupiny
&

Starsi \
Podanie nizsej pociatocnej davky (5 mg/den) nie je zvycajne indikované, avSak ma sa zwéiit(}
u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ak to ich klinicky stav vyzaduje (pozri Cast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek a/alebo pecene ‘1’
U tychto pacientov je vhodné zvazit’ nizsiu pociato¢nt davku (5 mg). V pripade,n@ 0 poskodenia
pecene (cirh6za, Child-Pughova trieda A alebo B) ma byt’ poc¢iatocna davka 5 ySovat’ sa ma
len s opatrnostou.

Fajciari @
Nefajc¢iarom, v porovnani s faj¢iarmi, nie je zvycCajne potrebné upravova&éia‘coénl’l davku

a davkovacie rozpdtie. Metabolizmus olanzapinu sa méZe fajéenim indukovat. Odporaca sa ho
klinicky sledovat’ a ak je to potrebné, zvazit’ zvysenie davky olan (pozri Gast’ 4.5).

Pri pritomnosti viac ako jedného faktora, ktory moze spomal’
Vyssi vek, nefajCenie) sa ma zvazit’ znizenie pociatocnej daviky”
ZvySovanie davky u tychto osob, ak je indikované, musi @)

(Pozri Sasti 4.5 5.2) ,@

etabolizmus (Zenské pohlavie,

Pediatricka populacia ,9
Olanzapin sa neodportuca pouzivat u deti a d Jucich vo veku do 18 rokov kvoli nedostatoénym
Udajom o bezpecnosti a Géinnosti. Vys$s§i stu rirastku na hmotnosti, zmien lipidov a prolaktinu boli

hlasené v kratkodobych Stadiach u dospievaju pacientov v porovnani so Stadiami s dospelymi
pacientmi (pozri Casti 4.4, 4.8,5.1 a 5.@

4.3 Kontraindikacie O

Precitlivenost’ na lie¢ivo al bw ortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pacienti so zndmym rizikoﬁe} omu s tzkym uhlom.

4.4 QOsobitné upozon@m a opatrenia pri pouzivani

Pocas antipsychqtickej¥ecby moze trvat’ niekol’ko dni az tyzdiov, kym dojde k zlepSeniu klinického
stavu pacientaVQ 0 obdobi musia byt’ pacienti podrobeni starostlivej kontrole.
sia

Psychdza suvi s demenciou a/alebo poruchy sprévania
Olanzapin odporuaca pouzivat’ u pacientov s psychdzou a/alebo s poruchami spravania stvisiacimi
S demeiciou dbévodu zvysenej mortality a rizika cerebrovaskularnych prihod. V placebom

kon ych klinickych Stadiach (trvanie 6-12 tyzdiiov) u starSich pacientov (priemerny vek

78 s psycho6zou slvisiacou s demenciou a/alebo poruchami spravania bola u pacientov

1i @h olanzapinom 2-nasobnd incidencia Umrtia v porovnani s pacientami uZivajacimi placebo
@% vs. 1,5 %). VySSia incidencia Umrtia nesuvisela s davkou olanzapinu (priemerna denné davka

mg) alebo s dizkou lie¢by. Rizikové faktory, ktoré sa moéZu podiel’at’ na zvysenej mortalite u tejto

skupiny pacientov, st vek nad 65 rokov, dysfagia, sedacia, malnutricia a dehydratacia, pl'icne

ochorenia (napr. pneuménia s alebo bez aspiracie) alebo suc¢asné uZivanie benzodiazepinov. VysSia

incidencia Umrtia u pacientov lie¢enych olanzapinom v porovnani s pacientami uZivajicimi placebo

bola vSak od tychto rizikovych faktorov nezavisla.

V rovnakych klinickych Stadiach boli hlasené cerebrovaskularne neziaduce prihody (CVAE napr.



mozgova porazka, tranzitorny ischemicky atak), vratane amrti. U pacientov lieGenych olanzapinom
bol v porovnani s pacientami uZivajucimi placebo 3-nasobny narast CVAE (1,3 % vs. 0,4 %).

U vSetkych pacientov lie¢enych olanzapinom alebo placebom, u ktorych sa vyskytla
cerebrovaskularna prihoda, boli uz predtym pritomné rizikové faktory. Vek > 75 rokov

a vaskularna/zmieSana demencia boli zistené ako rizikové faktory pre CVAE v slvislosti s lie¢bo
olanzapinom. U¢innost olanzapinu v tychto $tGdiach nebola stanovena. . @

Parkinsonova choroba 1 (J

Neodporuca sa pouzitie olanzapinu na liecbu psychozy suvisiacej s podavanim dopamin

agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou. V klinickych §tadiach boli vel'mi ¢astg.a S¥y3Sou
frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorSenie parkinsonovskej symptomatiky a¥alucinacie (pozri
Cast’ 4.8), priom olanzapin nebol v lie¢eni psychotickych priznakov ucinne;jsi gk ebo. V tychto

studiach museli mat’ pacienti na zaciatku Stiidie stabilnll najniz§iu ucinna dévk% iparkinsonika

(dopaminovy agonista) a rovnakeé antiparkinsonikum im bolo podavané v rov jdavke po celd
zostavajucu dobu $tudie. Pociatoéna davka olanzapinu bola 2,5 mg/den a p@ zenia
vySetrujuceho lekéra bola titrovana do maximalnej davky 15 mg/den. {

Neurolepticky maligny syndrom (NMS) a
NMS je potencialne Zivot ohrozujdci stav, ktory sa objavil v sﬂvis' i.8' podavanim antipsychotik.

Zriedkavé pripady oznaéené ako NMS sa rovnako vyskytli v 8 % ti s olanzapinom. Klinické
prejavy NMS s0 hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny due¥qy stav a priznaky autonémnej
instability (nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, pétenie a srdcovéa dysrytmia). Dalsimi
priznakmi moézu byt zvysena hladina kreatinfosfokinazy, obinuria (rabdomyolyza) a ak(tne
renélne zlyhanie. Ak sa u pacienta vyvinu znaky a pri #ktoré naznacuju pritomnost’ NMS, alebo
ak mé vysoku horti¢ku nevysvetleného povodu be ich klinickych zndmok NMS, musia sa vysadit’
vSetky antipsychotiké vratane olanzapinu.

Hyperglykémia a diabetes \,b
O

Menej ¢asto bola hlasend hyperglykémia a/a 13 exacerbacia preexistujuceho diabetu, prileZitostne
spojena s ketoacidézou alebo kémou, v Eiekol Kyich pripadoch vedticou aj k umrtiam pacientov (pozri

Cast’ 4.8). V niektorych pripadoch tom chédzalo zvysenie telesnej hmotnosti, ¢o mohlo byt
predispozi¢nym faktorom.

Odportca sa prislusné klinické m. @\ranie s vyuZzitim zavedenych smernic pre antipsychoticku
liecbu, napr. meranie hladiny ej glukozy na zacCiatku, po 12 tyzdnoch liecby olanzapinom

a nasledne v ro¢nych intervalo€i? UPpacientov lieGenych akymkol'vek antipsychotikom vratane
Olanzapinu Apotex by ma'ﬁ edované priznaky a symptdmy hyperglykémie (akymi st napriklad
polydipsia, polyuria, polyfagiasa slabost’) a pacienti s diabetom a pacienti s rizikovymi faktormi pre
vyvoj diabetu by mali by pravidelne sledovani kvoli moznému zhorSovaniu sa glukdzovej regulécie.
Hmotnost’ sa ma sled ravidelne, napr. na zaciatku, po 4, 8 a 12 tyzdioch liecby olanzapinom

a nasledne kaid% roka.

Zmeny lipidov
NeZiaduce Emen ipidov sa pozorovali u pacientov lieCenych olanzapinom v placebom

kontrolovaly€h klinickych stadiach (pozri Cast’ 4.8). Zmeny lipidov sa maju liecit’ tak, ako je to
klinicky vhodné, najma u pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre vyvoj
por%dového spektra. U pacientov lie¢enych akymkol'vek antipsychotikom vratane Olanzapinu
Ap mali byt pravidelne sledované lipidy s vyuZitim zavedenych smernic pre antipsychotickl
ﬁ@aapr. na zaciatku, po 12 tyzdfioch lieGby olanzapinom a nasledne kazdych 5 rokov.

Micholinergn\'/ ucinok

Aj ked’ olanzapin in vitro prejavil anticholinergny Géinok, skusenosti z klinickych studii odhalili nizky
vyskyt s tym stvisiacich prihod. Ked'Ze st vSak klinické sktisenosti s podavanim olanzapinu
pacientom s inymi sibeZznymi ochoreniami obmedzené, pri predpisovani pacientom s hypertrofiou
prostaty alebo paralytickym ileom a podobnymi stavmi sa odporuéa postupovat’ opatrne.

Funkcia pecene



Casto, najmé na zaciatku lie¢by, bolo pozorované prechodné asymptomatické zvysenie hladiny
pecenovych aminotransferaz, alanin transferazy (ALT) a aspartattransferazy (AST). ZvySena
opatrnost’ a ndsledné sledovanie su potrebné u pacientov so zvySenymi hodnotami ALT a/alebo AST,
u pacientov so znakmi a priznakmi poSkodenia pe¢ene, u pacientov s preexistujlcimi stavmi
spojenymi s obmedzenou funkénou rezervou pecene a U pacientov lieCenych potencialne
hepatotoxickymi liekmi. Ak sa u pacientov diagnostikuje hepatitida (vratane hepatocelularneho,
cholestatického alebo zmieSaného poskodenia pecene), musi sa lie¢ba olanzapinom ukongit’.

Neutropénia ‘/Q
Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znizenym poctom leukocytov a/alebo neutrofilovaz ak€hokol'vek
dbvodu, u pacientov uZivajdcich lieky, o ktorych je zname, Ze sposobuji neutropéni cientov

s anamnézou liekmi navodeného atlmu/toxicity kostnej drene alebo Gtlmom kostn ne

sposobenym stibeznym ochorenim, radiaénou terapiou alebo chemoterapiou a y fJacientov
s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativhou chorobou. Neutropénia bola @ lasena pri
subeznom uzivani olanzapinu a valproatu (pozri Cast’ 4.8). @

Ukoncenie lie¢by {

Pri nahlom ukonéeni lie¢by olanzapinom boli zriedkavo (> 0,01 % @1 %) hlasené akutne priznaky
ako potenie, nespavost’, trasenie, tizkost', nevol'nost’ alebo Vracan'b

\
QT interval
V klinickych stadiach bolo u pacientov lie¢enych olanzapin%linicky vyznamné prediZenie QTc
intervalu (korekcia QT podl'a Fridericii [QTcF] > 500 mi d [msec] kedykol'vek po vstupnom
vySetreni u pacientov so vstupnou hodnotou QTcF< 5 ) menej Casté (0,1 % az 1 %), bez
signifikantnych rozdielov v sprievodnych kardialn dach v porovnani s placebom. Je vSak
potrebna opatrnost’, ak sa olanzapin predpisuje s li predlZujacim QTc interval, najma u starSich
pacientov, u pacientov s vrodenym syndromo fzeného QT, s kongestivnou srdcovou
nedostato¢nost’ou, hypertrofiou srdca, hypol%q u alebo hypomagneziémiou.

Tromboembdlia
Casova suvislost’ lie¢by olanzapinom a@znej tromboembolie (VTE) bola hldsena menej ¢asto
(> 0,1 % a <1 %). Pri¢inna savislost 1 vyskytom vendznej tromboembolie a lieCbou
olanzapinom nebola stanovena. omu, ked’Ze st u pacientov so schizofréniou ¢asto pritomné
Jtr?m
e

ziskané rizikové faktory venozn boembdlie, je nutné brat’ do tivahy vSetky mozné rizikové
faktory VTE, napr. imobilizacj ntov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

Celkovy u¢inok na CNS

Vzhl'adom na primarny %k olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost’ pri subeznom uzivani
s inymi centralne pos i lieckmi ¢i alkoholom. Pretoze p0sobi in vitro ako dopaminovy
antagonista, mo% in antagonizovat’ G¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Zachvaty
Olanzapin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zachvatmi v anamnéze alebo u tych, ktori st
1 é

vystaveni rom, ktoré mozu znizovat’ zachvatovy prah. U pacientov lieCenych olanzapinom boli
zéchva hlasené menej Gasto. Vo vicsine tychto pripadov boli v anamnéze pritomné zéchvaty alebo
rN&ne faktory.

T a dyskinéza

V rg¢nych alebo kratsich porovnavacich Studiach bol olanzapin Statisticky vyznamne menej ¢asto
jeny so vznikom dyskinézy vyvolanej lie¢bou. Napriek tomu riziko tardivnej dyskinézy pri

dlhodobom uZivani narastd, a preto, ak sa u pacienta, ktory je lieGeny olanzapinom, objavia znaky

alebo priznaky tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit' znizenie davky alebo vysadenie lie¢by. Tieto

priznaky sa mézu prechodne zhorsit’ alebo aj objavit’ po preruseni liecby.

Posturalna hypotenzia
V klinickych Stadiach olanzapinu sa zriedka u starSich pacientov pozorovala posturalna hypotenzia.




U pacientov starSich ako 65 rokov sa odportaca pravidelne merat’ krvny tlak.

Nahla srdcova smrt’

V postmarketingovom sledovani olanzapinu boli nahlasené pripady néahlej srdcovej smrti u pacientov
lieCenych olanzapinom. V retrospektivnej observaénej kohortnej studii bolo riziko predpokladangj
nahlej srdcovej smrti u pacientov lie¢enych olanzapinom pribliZzne dvojnasobné oproti pacienjo

ktori neuzivali antipsychotika. V danej Stadii bolo riziko pri pouZziti olanzapinu pOI‘OVnatel’néc}l om

pouZitia atypickych antipsychotik spojenych do jednej analyzy. 1

Pediatricka populécia ) ga
Olanzapin nie je indikovany na lie¢bu deti a dospievajlcich. Stadie s pacientami voﬂ? 3-17 rokov
preukazali rozli¢né neziaduce reakcie, vratane zvysenia telesnej hmotnosti, zmign @ olickych
parametrov a zvysenia hladin prolaktinu (pozri ¢asti 4.8 a 5.1). \

Laktoza :D

Filmom obalené tablety Olanzapin Apotex obsahuju laktozu. Pacienti so, avymi dedi¢nymi

problémami galaktzovej intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovej

malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek. 0

4.5 Liekové a iné interakcie K
Interak¢né studie sa uskuto¢nili len u dospelych. %
Mozné interakcie ovplyviiujuce olanzapin O

zymom CYP1AZ2, latky, ktoré Specificky
it farmakokinetiku olanzapinu.

Vzhladom na fakt, Ze olanzapin je metabolizovany, i
indukuju alebo inhibuju tento izoenzym, mézu ov

Indukcia CYP1A2
Fajcenie a karbamazepin mozu indukovat’ lizmus olanzapinu, co moze nasledne viest’ ku
zniZeniu koncentrécie olanzapinu. Pozorgvali Saxzanedbatel'né, pripadne len mierne zvysené hodnoty
klirensu olanzapinu. Hoci Klinicky dopad Jeypravdepodobne minimalny, odporaca sa klinické
monitorovanie a v nevyhnutnych pri je mozné zvazit’ zvysenie davok olanzapinu (pozri

cast 4.2). Q
C

Inhibicia CYP1A2

Preukazalo sa, Ze ﬂuvoxaﬂ& ificky inhibitor CYP1A2, vyznamne spomal’uje metabolizmus
olanzapinu. Priemerné zvyseni¢ maximalnej koncentracie (Cmax) olanzapinu fluvoxaminom bolo 54 %
U Zien nefajciarok a 77 %U tuzov faj¢iarov. Priemerné zvysenie plochy pod krivkou koncentrécie
(AUC) olanzapinu b % u Zien nefajéiarok a 108 % u muzov faj¢iarov. U pacientov uzivajdcich
fluvoxamin, pripadfie T inhibitor CYP1A2, ako napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ znizenie
pociato¢nej dé\&%ﬁzapinu. Pri zahajeni lie¢by inhibitorom CYP1A2 sa ma zvazit’ znizenie davok

olanzapinu.

ZniZenie bﬁ?ickei dostupnosti
Aktivne uhli€’znizuje biologicku dostupnost’ olanzapinu po peroralnom podani o 50 az 60 %, preto sa
ma &&:‘niniméﬂne 2 hodiny pred, resp. po podani olanzapinu.

zlin (inhibitor CYP2D6), jednorazoveé davky antacida (s obsahom hlinika, hor¢ika) alebo
cimetidin, nemali signifikantny vplyv na farmakokinetiku olanzapinu.

Mozné ovplyvnenie u¢inku invch liekov olanzapinom
Olanzapin moze antagonizovat’ uéinky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavné izoenzymy CYP450 (napr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocakavaju sa preto Ziadne osobitné interakcie, ¢o dokazujt aj in vivo Studie, ktoré nepreukazali
inhibiciu metabolizmu nasledovnych aktivnych latok: tricyklickych antidepresiv (reprezentujucich



prevazne CYP2D6 cestu metabolizacie), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1A2) alebo diazepamu
(CYP3A4 a 2C19).

Olanzapin nevykazoval Ziadnu interakciu so stbezne podavanym litiom alebo biperidenom.

Monitorovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu neukézalo, Ze by pri zahdjeni mi@j
medikacie olanzapinom bola poZzadovana Gprava davkovania valproatu. (J
VSeobecna CNS aktivita ‘@
Opatrnost’ je potrebna u pacientov konzumujdcich alkohol alebo uZivajucich lieky, kto{ u
spoOsobit’ depresiu centralneho nervového systému. &
Slbezné uZivanie olanzapinu s antiparkinsonikami u pacientov s Parkinsonovoy clﬁybou

a demenciou sa neodporaca (pozri Cast’ 4.4). : \

QTc interval
Opatrnost’ je potrebna, ak sa olanzapin podava sibezne s liekmi, ktoré pr. QTc interval (pozri
Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia 0

xO
Gravidita &
U gravidnych Zien sa nevykonali ziadne primerané a dobre lﬁgolované Studie. Pacientky musia byt
poucené o nutnosti informovania svojich lekarov vtedy, m s lie¢by olanzapinom otehotneju alebo
planuja tehotenstvo. Avsak, vzhl'adom na obmedzené sti u ¢loveka sa ma olanzapin podavat’
pocas gravidity len vtedy, ak jeho potencialny prin@atku prevysi mozZné riziko pre plod.

U novorodencov po porode, ktori boli vystaveni treticho trimestra gravidity antipsychotikdm
(vratane olanzapinu), existuje riziko vzniku n cich reakcii zahrmajtcich extrapyramidové
priznaky a/alebo priznaky z vysadenia lieku € sa mozu lisit’ v zavaznosti a trvani. Boli hlasené

agitacia, hypertonia, hypotdnia, tremor, somnolencia, respira¢na tieseni alebo t'azkosti pri kfmeni.
Preto maju byt novorodenci starostlivoslédovani.

Laktacia O

V §tudii sa u zdravych doj¢iacichiiety olanzapin vylu¢oval do materského mlieka. Priemerna
expozicia diet'at’a (mg/kg) v r Znom stave bola odhadnuta na 1,8 % z davky olanzapinu podanej

matke (mg/kg). ‘-‘Q

ith@tom, Ze pocas lieCby olanzapinom nesmu dojcit’ svoje diet’a.

Pacientky je potrebné p(&

Fertilita Q
Utinky na fertilitu die"sé zname (pozri ast’ 5.3 s predklinickymi infomaciami).
4.7 Ovayvn@schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutoé%a ziadne Stadie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Nakol’ko
olanzapin mdze sposobit’ ospalost’ a zavraty, pacienti musia byt’ opatrni pri obsluhe strojov, vratane
vedénj torovych vozidiel.

ﬂn@Neiiaduce ucinky

Mrn bezpecnostného profilu
Dospeli
Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (pozorované u > 1 % pacientov) spojené s uzivanim olanzapinu
v klinickych stadiach boli ospalost’, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvy$enie hladiny prolaktinu,
cholesterolu, glukdzy a triglyceridov (pozri ¢ast’ 4.4), glukozuria, zvySena chut’ do jedla, zavrat,
akatizia, parkinsonizmus, leukopénia a neutropénia (pozri ¢ast’ 4.4), dyskinéza, ortostaticka
hypotenzia, anticholinergné t¢inky, prechodné asymptomatické zvysSenie pecenovych aminotransferaz




(pozri ¢ast’ 4.4), vyréZzka, asténia, Unava, horucka, artralgia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy,
vysoka hladina gama glutamyltransferazy, vysoka hladina kyseliny moc¢ovej, vysoka hladina
kreatinfosfokinazy a edém.

Tabul’ka neziaducich reakcii

V nasledujucej tabulke st uvedené neziaduce reakcie a laboratorne vySetrenia ziskané zo spopté
hlaseni a z klinickych Stadii. V rdmci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usb ané

v poradi Klesajlcej zavaZznosti. Frekvencia je definovana nasledovne:

Vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), z
(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych l]og{().

h

r

rie :

Vel'mi Casté

| Casté

| Menegj &asté

Nezname

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

[ Zriedkave, (A
\’

Eozinofilia
Leukopénia'®
Neutropénia®

A
Trombocﬁ%n ia't

{

Poruchy imunitného systému

N

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hypersenzitivita'! LA>
« O\

Zvysenie telesnej
hmotnosti*

Zvysené hladiny
cholesterolu?®?
Zvysené hladiny
glukdzy *
Zvysene hladiny
triglyceridov®
Glukozuria
Zvysena chut’ do
jedla

exacerbécia dia
prilezitostne

S ketoacidéz@ebo
kémou, @ge
niekoRlgychnvfatalnych
prip lxeﬁozri
e

Vznik alebo ;$§.J-|ypotermia12
t

Poruchy nervového systému

Ospalost’

2
N

N

*

Zavrat

Akatizia®
Parkinsoniz O
DyskinézQ6

O

QZéchvaty, pricom

vacsinou bol hlaseny
ich vyskyt

v anamnéze alebo
rizikové faktory pre
ich vznik!!

Dystonia (vratane
kruhovych pohybov
o¢nych gul)*
Tardivna dyskinéza

Amnézia®

Dyzartria
Zajakavanie™
Syndrom
nepokojnych nh'!

Neurolepticky
maligny syndrom
(pozri &ast’ 4.4)*
Symptémy

z vysadenia” 12

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Bradykard ia
PredlZzenie QT
(pozri Gast’ 4.4)

Ventrikularna
tachykardia/fibrilac
ia, nahle mrtie




Vel'mi Casté

Casté

Menej ¢asté

Zriedkavé

Nezname

(pozri &ast’ 4.4)"

Cievne poruchy

Ortostaticka
hypotenzia'®

Tromboembdlia
(vratane placnej
embdlie a hlbokej
Zilovej trombdzy)
(pozri Cast’ 4.4)

é}Qj

\

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

O

ucinky vratane
zapchy a sucha
Vv ustach

Hypersekrécia
slinnych Zliaz'*

| Epistaxa’ |
Poruchy gastrointestindlneho traktu }(/
Mierne, prechodné Abdominéalna Pankreatitid&qo
anticholinergné distenzia®

Poruchy pecene a

ZI¢ovych ciest

&

Prechodneé,
asymptomatické
zvysenie pecenovych
aminotransferaz
(ALT, AST), hlavne
na zaciatku liecby
(pozri Cast’ 4.4)

S
&

atitida (vratane
atocelularneho,
holestatického

alebo zmieSaného
poskodenia)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Ty

Vyréazka

RN

Fotgsanzitivna

DRESS
(liekova
reakcia

s eozinofiliou
a systémovymi
symptomami)

Poruchy kostrovej a svalovej sust

spojivového tkaniva

Artralgia®

| Rabdomyolyzall

Poruchy obli¢iek a mocovej

S

J(JV

L

Inkontinencia mocu,
retencia mocu
Oneskorené
mocenie

Stavy v gravidite, ¥ Sestonedeli a perinatalnom obdobi

2

4

Novorodeneck
y syndrom z
vysadenia
(pozri

Cast’ 4.6)

Por

produkéného systému a prsni

kov

*

A
\/

Erektilna dysfunkcia
U muzov

Znizené libido

U muzov a zZien

Amenorea
Zvéacsenie prsnikov
Galaktorea u Zien
Gynekomastia /
zvacsenie prsnikov u

Priapizmus*?

muzov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia
Unava
Edém




Velmi asté Casté Menej asté Zriedkavé Nezname

Hortuc¢ka®®

Laboratdrne a funkéné vySetrenia

Zvysené hladiny | Zvysena hladina Zvyseny celkovy
prolaktinu® alkalickej fosfatazy™ | bilirubin

Vysoka hladina . @
kreatinin- \
fosfokinazy™! ‘ (J
Vysoké hladina gama ’b
glutamyltransferazy®® {
Vysoka hladina &
kyseliny moc¢ovej° . @
A

! Klinicky signifikantny narast telesnej hmotnosti sa pozoroval vo véetkyc@ggiéch vychodiskovej
hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index — BMI). Po kraitko@11 iecbe (median trvania
47 dni) bol narast telesnej hmotnosti > 7 % pdvodnej telesnej hmotnosti vePmi Casty (22,2 %), > 15 %
Casty (4,2 %) a > 25 % menej Casty (0,8 %). Zvysenie telesnej hmotnosti, 0 > 7 %, > 15 % a>25 %
povodnej telesnej hmotnosti bolo vel'mi ¢asté (64,4 %, 31,7 W{a u pacientov s dlhodobou
expoziciou (miniméalne 48 tyzdnov). &

2 Priemerné zvysenia lipidovych hodnét nala¢no (celkovy ¢ terol, LDL cholesterol a triglyceridy)
boli vySSie u pacientov bez predtym dokéazanej lipidovej @gulécie.

® Pozorované pri normalnych hladinach nalaéno n Qu (<5,17 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysoku (> 6,2 mmol/l). Zmeny celkovéh sterolu nalacno z vychodiskovej hrani¢nej
hodnoty (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) na hodnotu V& > 6,2 mmol/l) boli vel'mi Casté.

* Pozorované pri normalnych vychodiskovy@adinéch nala¢no (< 5,56 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysokt (= 7 mmol/l). Zmeny gluk6zy nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty (= 5,56 -
< 7 mmol/l) na hodnotu vysokt (= 7 mmol/P) boli vel'mi Casté.

® Pozorované pri normalnych hladi Q‘alaéno na zaciatku (< 1,69 mmol/l), ktoré sa zvysili na

hladinu vysoku (> 2,26 mmol/I eny triglyceridov nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 m‘gol odnotu vysoku (> 2,26 mmol/l) boli vel'mi Casté.
v klinickych studiach yt parkinsonizmu a dystdnie u pacientov lie¢enych olanzapinom

bola, v porovnani s ti nymi davkami haloperidolu, menSia incidencia parkinsonizmu, akatizie
a dystonie. Vzth%ma nedostatok podrobnych informécii o akutnych a neskorych

extrapyramido% iznakoch v osobnej anamnéze, nie je mozné v sucasnosti dojst’ k zaveru, ¢i
olanzapin spds menej Casto tardivne dyskinézy a/alebo d’alSie neskoré extrapyramidové

syndromy. %

" AkUtne symptomy, ako st potenie, nespavost, tremor, izkost, nauzea a vracanie, boli hlasené po
nah onceni lie¢by olanzapinom.

pocetne vyssi, ale §ta‘® sa signifikantne nelisil od placeba. U pacientov uZivajucich olanzapin

L 4
SN inickych stadidch trvajucich do 12 tyzdiiov prekrocili koncentracie plazmatického prolaktinu

0 hranicu norméalneho rozmedzia u priblizne 30 % pacientov lieCenych olanzapinom s normalnou
pociato¢nou hladinou prolaktinu. U vaésiny tychto pacientov boli zvySenia va¢Sinou mierne a ostali
pod dvojnasobkom hornej hranice normalneho rozmedzia.

® Neziaduca prihoda, pozorovana v klinickych sktsaniach v Integrovanej olanzapinovej databéaze.




19 vyhodnotené na zaklade nameranych hodnét z klinickych skisani v Integrovanej olanzapinovej
databaze.

1 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlaseni, s frekvenciou uréenou

pomocou Integrovanej olanzapinovej databazy. @
L 4
12 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlaseni, s frekvenci \
odhadnutou pri hornom limite 95 % intervalu spolahlivosti pomocou Integrovane;j ol inovej
databazy. {
Dlhodoba expozicia (aspoii 48 tyzditov) X
Pomer pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce, klinicky signifikantné zmeny tyKajfice sa

zvysil. U dospelych pacientov, ktori absolvovali 9-12 mesa¢nu terapiu, sa ry vySenia
priemernej hladiny krvnej glukézy spomalila pribliZzne po 4 az 6 mesiaco

hmotnostného prirastku, glukézy, celkového/LDL/HDL cholesterolu alebo tri%zdov sa asom

Dalsie informacie o zvlaStnych populéciach

V klinickych Stadiach u starSich pacientov s demenciou bola pri lie@anzapinom v porovnani

s placebom vySsia incidencia Umrti a cerebrovaskularnych neﬁa@h reakcii (pozri Cast’ 4.4).
Vel'mi ¢asté neziaduce reakcie pri uzivani olanzapinu u tejto 8Kupmy pacientov boli abnormalna
chodza a pady. Casto boli pozorované pneumonia, zvysena teplota, letargia, erytém, zrakové
halucinacie a inkontinencia mo¢u. O

V klinickych Stadiach u pacientov s liekmi vyvolanouwpsyehdzou (dopaminovym agonistom)
stvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli vel'mi Césto,a s vySSou frekvenciou ako u placeba
zaznamenané zhorSenie parkinsonovskej sym%& iky a halucinécie.

V jednej klinickej Studii u pacientov v mani ~@ aze bipolarnej poruchy bola pri lie¢be valproatom

v kombinécii s olanzapinom incidencia neutropénie 4,1 %; potencialne prispievajicim faktorom by
mohli byt’ vysoké plazmatické hladiny @oétu. Subezné podanie olanzapinu s litiom alebo
valproatom viedlo ku zvyseniu vysk 0 %) tremoru, suchosti v Ustach, zvySenej chuti do jedla

a K narastu telesnej hmotnosti. Cast zaznamenané aj poruchy reci. Pocas liecby olanzapinom

v kombinacii s litiom alebo diva@om doslo v akutnej faze liecby (do 6 tyzdiiov) k narastu telesnej
hmotnosti 0 >7 % v porovnani, iatocnou hodnotou u 17,4 % pacientov. Dlhodoba liecba
olanzapinom (do 12 mesi% revenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou bola
spojena so zvysenim teI% otnosti 0 >7 % v porovnani s po¢iato¢nou hodnotou u 39,9 %
pacientov.

Pediatricka populé ao
Olanzapin nie je:: ovany na lie¢bu deti a dospievajlcich pacientov do 18 rokov.

Hoci sa neuskutochili Ziadne klinické $tidie porovnavajiace dospievajlcich pacientov s dospelymi,
Udaje ziskané zo Studii s dospievajucimi pacientmi boli porovnané s Gdajmi ziskanymi zo Stadii
s dospelyn@cientami.

\ néﬂg&fyﬁcej tabulke su uvedené neziaduce reakcie hlasené s vysSou frekvenciou
u dgspievajucich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) ako u dospelych pacientov alebo neZiaduce
b( @, ktoré boli zistené len pocas kratkodobych klinickych $tadii u dospievajucich pacientov.
éa, Ze Kklinicky vyznamny prirastok na hmotnosti (> 7 %) sa vyskytuje CastejSie
ospievajucich v porovnani s dospelymi pri porovnatelnych expoziciach. Vys§ka hmotnostného
prirastku a pomer adolescentnych pacientov, u ktorych bol klinicky signifikantny hmotnostny
prirastok, bol vyssi pri dlhodobej expozicii (aspon 24 tyzdiiov) ako pri kratkodobej expozicii.

V rédmci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti.
Frekvencia je definovana nasledovne: Vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10).



Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi ¢asté: Hmotnostny prirastok®®, zvysena hladina triglyceridov', zvysena chut’ do jedla.
Casté: Zvysena hladina cholesterolu®®

Poruchy nervového systému

Velmi asté: Utlm (vratane: hypersomnie, letargie, somnolencie). IS
Gastrointestinalne poruchy

Casté: Suchost’ v Ustach. 4
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Vel'mi Casté: ZvySenie pecenovych aminotransferaz (ALT/AST; pozri Cast 4.4).

/}

%

VysSetrenia
Vel'mi Gasté: ZniZenie celkového bilirubinu, zvySenie GMT, zvySenie plazmatigk diny
prolaktinu®. AN

13 Po kratkodobej liecbe (median trvania 22 dni) sa narast hmotnosti 0 > 7 vnanl’

S pociato¢nou telesnou hmotnost'ou (kg) vyskytoval vel'mi ¢asto (40,6 %), 0="15 % v porovnani

s pociatoénou telesnou hmotnost'ou ¢asto (7,1 %) a > 25 % casto (2,5 %). Pri dlhodobej expozicii
(aspon 24 tyzdiiov) 89,4 % pribralo > 7 %, 55,3 % pribralo > 15 % % pribralo > 25 % povodnej

telesnej hmotnosti. \ 0

4 Pozorované pri normalnych pociatoénych hladinach nalag &,016 mmol/l), ktoré sa zvysili na
> 1,467 mmol/l a zmeny triglyceridov nala¢no z hrani¢ne;j %oénej hodnoty (> 1,016 mmol/l -
< 1,467 mmol/l) na > 1,467 mmol/l. 6

15 Zmeny hladin celkového cholesterolu nala¢no z@ej pociato¢nej hodnoty (< 4,39 mmol/l) na
> 5,17 mmol/l sa vyskytovali ¢asto. Zmeny hladingeMedvého cholesterolu nala¢no z hrani¢nej
pociatoc¢nej hodnoty (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) %7 mmol/l sa vyskytovali vel'mi Casto.

16 Zvysenie plazmatickej hladiny prolaktian hlasené u 47,4 % dospievajlcich pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcig
Hlasenie podozreni na neZiaduce reakci registrécii lieku je doleZité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a ﬂrée eku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neZiad akcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V*.
S

49 Predavkovanie Q(J

Priznaky a symptém;Q
Medzi vel'mi Cast¢ prizffaky predavkovania (vyskyt > 10 %) patri tachykardia, agitacia/agresivita,
dyzartria, r(‘)zn% yramidové priznaky a niz§i stupefi vedomia od utlmu az po komu.

K d’als§im z&:avotne vyznamnym dosledkom predavkovania patria delirium, kf¢e, kdma, mozny

neurolepti aligny syndrém, utlm dychania, aspirécia, hypertenzia alebo hypotenzia, srdcova
arytmia (< 2 % pripadov predavkovania) a z&stava dychania a ¢innosti srdca. Smrtel'né pripady sa
vysk po akutnom predavkovani davkou 450 mg, ale takisto bolo popisané preZitie po ak(tnom
pr vani davkou priblizne 2 g peroralneho olanzapinu.

N b
¢ olanzapin neexistuje Ziadne Specifické antidotum. Neodporuca sa vyvolavanie vracania. M6zu byt’
indikované Standardné postupy pouZivané pri liecbe predavkovania (tj. vyplach Zaltdka, podanie
aktivneho uhlia). Ukézalo sa, Ze subezné podanie aktivneho uhlia znizuje biologicka dostupnost’
olanzapinu po peroralnom podani o0 50-60 %.

Podra klinického stavu je potrebné zahajit’ symptomaticku lie¢bu a monitorovanie vitalnych funkcif,
vratane lie¢by hypotenzie, cirkulaéného Soku a podpory respira¢nych funkcii. NepouZivajte adrenalin,


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

dopamin ¢i iné sympatomimetika s agonistickou aktivitou na B-receptoroch, ked’ze beta stimulacia
méze viest’ ku zhorSeniu hypotenzie. Monitorovanie kardiovaskularnych parametrov je nevyhnutné
kvoli diagnostike moznych poruch srdcového rytmu. Pacient ma byt az do zotavenia pod stalou
lekarskou kontrolou a majt byt sledované aj jeho vitalne funkcie.

&

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI \

\ (J
5.1 Farmakodynamické vlastnosti ’O
Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptikd, diazepiny, oxazepiny, tiazepiny a oxepty ,ATC kod:
NO5AHO03. .

Farmakodynamické uéinky %J
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujuca latka, kto@ je Siroky profil
farmakologickych u¢inkov na viaceré receptorové systémy. {

V predklinickych Stadiach preukazal olanzapin afinitu k radu receptoroy (Ki; < 100 nM) —

k serotoninovym 5HT 2a2¢c, 5HT3, 5HTs; dopaminovym D1, Do, , Ds; cholinergnym
muskarinovym M;-Ms; a;i-adrenergnym; a histaminovym H.Y (@rom. Behavioréalne Stadie na
zvieratach preukazali antagonistické pdsobenie olanzapinu n % dopaminové a cholinergické
receptory, ¢o je v stlade s vazbovym profilom latky. Olanz%ykazoval in vitro vacsiu afinitu

k serotoninovym 5HT receptorom nez k dopaminovym I@ §Siu 5HT, ako D aktivitu na in vivo
modeloch. Elektrofyziologicke Studie ukazali, Ze olan lektivne zniZuje aktivitu
mezolimbickych (A10) dopaminergickych neurdn mrazneﬁej interakcie so striatalnymi (A9)
drahami ovladajucimi motoriku. Olanzapin znizo mienenu reakciu Gniku, ¢o je test na zistenie
antipsychotického uc¢inku, v davkach, ktoré es olavaju katalepsiu, ucinok naznacujuci
motorické vedlajSie ucinky. Na rozdiel od ni Sgwc inych antipsychotik, olanzapin zvySuje
reaktivitu v ,,anxiolytickom* teste. é

V §tadii s jednorazovou peroralnou dé\@(lo mg) a sledovanim pomocou pozitrénovej emisnej

tomografie (PET) u zdravych dobro IKOv obsadzoval olanzapin viac 5HT 24 receptory ako
dopaminové D, receptory. Navys razovacej Stadii SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) bola miera obsadzé\anta D receptorov u schizofrenickych pacientov odpovedajlcich
na olanzapin niZ8ia ako u paci odpovedajlcich na iné antipsychotika a risperidén, zatial’ ¢o

U pacientov odpovedajucichfha klozapin bola porovnatelna.

Klinicka u¢innost’

V dvoch z dvoch pla@kontrolovanych a dvoch z troch porovnéavacich kontrolovanych Studii s viac
ako 2 900 schizofrehickymi pacientami s pozitivnymi i negativnymi symptomami vykazoval
olanzapin Statisti yznamne vacSie zlepSenie ako u negativnych, tak aj u pozitivnych symptémov.

schizofrénigf})schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami a s réznymi stupiiami pridruzenych
depresiynycltsymptémov (priemerné vychodiskové skore 16,6 Skaly MADRS /the

y-Asberg Depression Rating Scale/) preukazala prospektivna sekundéarna analyza zmenu
ychodiskovej po kone¢nti hodnotu $tatisticky vyznamné zlep$enie (p=0,001) v prospech
inu

oproti haloperidolu (-3,1).

\Y medzinérsrdnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej §tadii zahfiiajicej 1 481 pacientov so

U pacientov s manickou alebo zmieSanou epizddou bipolarnej poruchy preukazal olanzapin v zniZzeni
manickych symptomov za 3 tyZdne vys$8iu ucinnost’ ako placebo a valproat semisodium (divalproex).
Olanzapin taktiez preukazal porovnatelnti t¢innost’ s haloperidolom v zmysle podielu pacientov

v symptomatickej remisii manie a depresie po 6 a 12 tyzdiioch. V Stadii kombinovanej terapie

u pacientov lie¢enych litiom alebo valproatom po dobu minimalne 2 tyZdne viedlo pridanie olanzapinu
v davke 10 mg (v kombinécii s litiom alebo valproatom) ku vécsej redukcii symptomov manie ako



tomu bolo pri liecbe litiom alebo valprodtom v rdmci monoterapie za 6 tyzdiiov.

V 12-mesaénej $tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizodou, ktori dosiahli remisiu pri
lie¢be olanzapinom a boli potom randomizovani na uZivanie olanzapinu alebo placeba, preukézal
olanzapin vo¢i placebu v primarnom koncovom bode rekurencie bipolarnej poruchy Statisticky
vyznamn(l nadradenost’. Olanzapin taktieZ vykazal v porovnani s placebom Statisticky vyznamn@
vyhodu bud’ z hl'adiska prevencie rekurencie manie alebo prevencie rekurencie depresie.

V druhej 12-mesac¢nej $tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizédou, kto@ahli
remisiu pri liebe kombinaciou olanzapinu a litia a boli potom randomizovani na uZivadie otného
olanzapinu alebo litia, nebol olanzapin v primarnom koncovom bode rekurencie bip@karngj poruchy
Statisticky podradeny voci litiu (olanzapin 30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055). ,
V 18-mesacnej $tudii s kombinovanou terapiou u pacientov s manickou alebo Sanou epizédou,
ktori boli stabilizovani pri lie¢be olanzapinom spolu so stabilizatorom néla alebo valproat),
nebola dlhodoba kombinovana terapia olanzapinom spolu s litiom alebo ﬁu tom Statisticky
vyznamne superiorna voéi liebe samotnym litiom alebo valproatom v prédiZeni doby do rekurencie
bipolarnej poruchy definovanej podl'a syndromovych (diagnostickyctiykritérii.

Pediatricka populacia \

Kontrolované udaje o u¢innosti s dospievajacimi (vo veku 13 @ 17 rokov) st obmedzené na Studie
s peroralnym olanzapinom pri lie¢be schizofrénie (6 tyzdno anie v savislosti s bipolarnou
poruchou typu I (3 tyzdne), ktoré zahinali menej ako 200, evajucich . Olanzapin sa podaval vo

u dospievajucich podstatne viac ako u dospelych. R mien celkového cholesterolu, LDL
cholesterolu, triglyceridov a prolaktinu nala¢no (p st’ 4.4 a 4.8) bol vacsi u dospievajdcich ako
u dospelych. Nie su k dispozicii kontrolované@pretrvévani uc¢inku ani (daje o dlhodobej

bezpeénosti (pozri ¢asti 4.4 a 4.8). Informécief dobej bezpecnosti st primarne obmedzené na

flexibilnej davke od 2,5 mg az do 20 mg denne. Po@ olanzapinom sa zvySila hmotnost’

otvorené nekontrolované data.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti 0

Absorpcia

Olanzapin sa po peroralnom ponbre vstrebava a dosahuje maximalne plazmatické koncentracie
za 5 aZz 8 hodin. Vstrebavanie % vplyvnené jedlom. Absolttna peroralna biologicka dostupnost’
Vo vztahu k intravendzne iu nebola stanovena.

Distribicia Q

Pri plazmatickej kon ii 7 az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93 % na
plazmatické biel% redovsetkym na albumin a a.1-kysly-glykoprotein.

Biotransformaei
Olanzapin sa metabolizuje v peéeni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnhym metabolitom v obehu je
10-N-g|uk%d, ktory neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochrémy P450-CYP1A2
a P450-CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-desmetylu a 2-hydroxymetylu, vykazujicich in
Vivo Wy ne niZsiu farmakologick( aktivitu ako olanzapin v Stadiach na zvieratach. Prevazna
E:a kologickej aktivity je spdsobend pévodnym olanzapinom.
N Elihmécia

peroralnom podani, priemerny terminalny pol¢as vylu¢ovania olanzapinu sa u zdravych jedincov
lisil podl'a veku a pohlavia.

U zdravych starsich jedincov (nad 65 rokov) sa v porovnani s mlad$imi jedincami priemerny pol¢as
vyluovania predizil (51,8 oproti 33,8 hod) a klirens sa zniZil (17,5 oproti 18,2 I/hod).
Farmakokinetické odchylky pozorované u starsich jedincov si v medziach odchylok mladSich
jedincov. U 44 schizofrenickych pacientov starSich ako 65 rokov sa pri davkach 5-20 mg/den



nepozoroval zvyseny vyskyt neziaducich ucinkov.

Priemerny pol&as vylu¢ovania u Zien sa oproti muzom prediZil (36,7 oproti 32,3 hod) a klirens sa
znizil (18,9 oproti 27,3 I/hod). Napriek tomu vykazoval olanzapin (5-20 mg) porovnatel'ny
&

bezpecnostny profil tak u zien (n=467) ako aj u muzov (n=869).

Poskodenie funkcie obligick NN
U pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 10 ml/min) v porovnani so Q;W)'/mi
jedincami nespdsobovala vyznamny rozdiel priemerného pol¢asu eliminacie (37,7 oproti hod)

alebo klirensu (21,2 oproti 25,0 I/hod). Stddia rovnovahy ukazala, Ze priblizne 57 % oldhzapinu
oznaceného radioaktivnym izotopom sa vyluc¢uje do moca vo forme metabolitov.

Porucha funkcie pecene ’\Q

Mala $tudia vplyvu poruchy funkcie pecene u 6 jedincov s klinicky vyznamn 6zou (Childova
Pughova Klasifikacia A (n =5) a B (n = 1)) preukéazala maly vplyv na far iku peroralne
podavaného olanzapinu (2,5 - 7,5 mg jednorazova davka): pacienti s mie stredne zavaznou
hepatalnou dysfunkciou mali mierne zvySeny systémovy klirens a r)’lchlejﬁpoléas eliminacie

v porovnani s osobami bez hepatalnej dysfunkcie (n = 3). Medzi jediffeami s cirhdzou bolo viac

faj¢iarov (4/6; 67 %) ako medzi jedincami bez hepatalnej dysfun ; 0 9%).
\

Fajcenie )
U nefaj¢iarov oproti fajé¢iarom (zeny i muZi) sa priemerny p% vyluGovania predlzil (38,6 oproti
30,4 hod) a Klirens zniZzil (18,6 oproti 27,7 I/hod). O

Plazmaticky klirens olanzapinu je nizsi u starSich gk dSich jedincov, u Zien ako u muzov
a U nefajciarov oproti faj¢iarom. Avsak zavaznost’ u veku, pohlavia alebo faj¢enia na klirens
a polcas vylucovania olanzapinu su malé v po, O\@S celkovou variabilitou medzi jednotlivcami.

a Cinanmi.

Pediatricka populacia 0

Dospievajuci (vek 13 az 17 rokov!: @akokinetika olanzapinu je podobnéa u dospievajlcich

V klinickej Stadii neboli ziadne rozdiely far@kinetickych parametrov medzi belochmi, Japoncami

a dospelych. V klinickych Studia a priemerna expozicia olanzapinu priblizne o 27 % vysSia

u dospievajucich. Demografic iely medzi dospievajlcimi a dospelymi zahfiiali niz$iu priemerna
telesnd hmotnost’ a men§i~§ ctfdjCiarov medzi dospievajucimi. Tieto faktory mozno prispeli k vy33ej
priemernej expozicii poz

j u dospievjucich.

5.3 Predklinické l@ bezpeénosti
Akutna toxicita norazovom podani)
Priznaky toxici perorédlnom podani hlodavcom obsahovali silni neuroleptickd zlozku:

hypoaktivity, kénu, trasenie, klonické kice, slinenie a pokles telesnej hmotnosti. Stredné letalna davka
u mysi bol%) mg/kg a u krys 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovu davku az do 100 mg/kg

s nulovou mdftalitou. Medzi Klinické priznaky patril Gtlm, ataxia, trasenie, zrychleny pulz, stazené
d)’/cqumiéza a anorexia. U opic vyvolala jednorazova peroralna davka do 100 mg/kg vy&erpanost’

a V@ avky ciastocné bezvedomie.

L 4
\T&?cita po opakovanom podani
“Wédzi hlavné prejavy toxicity pozorované v 3-mesacnej §tadii u mysi a 1-rodnej $tudii u potkanov
a psov patril atlm CNS, anticholinergné u¢inky a ochorenia periférnej krvi. Na utlm CNS sa vyvinula
tolerancia. Pri vysokych davkach poklesli parametre rastu. Reverzibilné G¢inky spojené so zvySenou
hladinou prolaktinu u krys zahfnali pokles hmotnosti ovarii a uteru a morfologické zmeny vaginalneho
epitelu a prsnych zliaz.

Hematologickd toxicita




U vSetkych druhov boli pozorované ucinky na hematologické ukazovatele, vratane na davke zavislom
poklese poctu leukocytov v krvi u mysi a neSpecifickom poklese leukocytov v krvi u krys; cytotoxicky
ucéinok na kostnt drefi sa v8ak nedokazal. U niekol’kych psov, ktorym sa podévalo 8 alebo

10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- aZ 15-krat vySSia neZ pri podani davky

12 mg ¢loveku), sa vyvinula reverzibilna neutropénia, trombocytopénia alebo anémia. U psov

s cytopéniou sa nepozorovali ziadne nepriaznivé G¢inky na progenitorové a proliferujuce bunk @

kostnej drene.
\ (J

Reprodukéna toxicita lg
Olanzapin nema Ziadne teratogénne uc¢inky. U samcov potkanov sa pozoroval pokles liida“ako
dobsledok sedacie. Estralne cykly boli ovplyvnené davkou 1,1 mg/kg (Co je 3-ndsobo imalnej
davky u ¢loveka) a reprodukéné parametre boli u potkanov ovplyvnené davkou 3 g (Co je
9-nasobok maximalnej davky u ¢loveka). U potomstva potkanov, ktorym sa p(&ql anzapin,

sa pozorovalo oneskorenie fetdlneho vyvoja a prechodny pokles aktivity.

Mutagenita &
an

Olanzapin nemal mutanogénne ani klastogénne G¢inky v Ziadnom zo St dnych testov, vratane
testov bakterialnych mutécii in vivo a in vitro testov na cicavcoch. 0

Karcinogenita \ Q
Na zaklade vysledkov Stadii na mysSiach a potkanoch sa zistw anzapin nie je karcinogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE QO

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tabliet \t

Monohydrét laktozy
Mikrokrystalicka celuléza

Kukuricny skrob 0
Magnéziumstearat O
Obal tabliet Q
Mypromeldza

Hydroxypropylcelul6za -‘(;0

Makrogol 8000

Oxid titanicity (E171) Q
6.2 Inkomp%@
Neaplikovatel’@

6.3 (‘f@uiitel’nosti

2 rohgk

6& pecialne upozornenia na uchovavanie
to liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Hlinikové/hlinikové blistrové balenia po 28, 56 a 98 filmom obalenych tabletach v Skatuli.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.



6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poZiadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII E\

Apotex Europe B.V. @
Baarnsche Dijk 1 {
3741 LN Baarn kO
Holandsko . \%

8. REGISTRACNE CISLO Qj%

EU/1/10/635/002-003 {

EU/1/10/635/015 0

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

10.06.2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU &IQ

Podrobné informacie o tomto lieku st dostu @ )a internetovej stranke Eurdpskej agentury pre
lieky http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Apotex 7,5 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE R \Q/
Kazdéa filmom obalend tableta obsahuje 7,5 mg olanzapinu. 1 (J

Pomocna latka so znamym ucinkom: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 189,50 mQagézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. . %

3. LIEKOVA FORMA ®:D

Filmom obalena tableta {

Biele, okruhle, bikonvexné filmom obalené tablety s vyrytym nép JAPO* na jednej strane
a ,,OLA" nad hodnotou ,,7.5" na druhej strane. \ 6

&
4.  KLINICKE UDAJE O

4.1 Terapeutické indikacie 5@
Dospeli \®

Olanzapin je indikovany na liecbu schizofrénje.
Olanzapin je u¢inny pri udrzani klinického zlgnia pocas pokracujucej terapie u pacientov, ktori
na zaciatku lie¢by odpovedali zlepSenim.

Olanzapin je indikovany na lieéb§ e tazkych az tazkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany na pr u rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych lie¢ba
manickej epizédy olanzaj a uéinna (pozri ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sp@podévania
Dospeli O
C

Schizofrénia: (@'ané pociatoéna davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizoda: Pociato¢na davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne
pri kombir@‘ej terapii (pozri Cast’ 5.1).

Pre\%ﬁ:kurencie bipolarnej poruchy: Odporacana pociatoéna davka je 10 mg/den. U pacientov,
ktogz vV manickej epizode lieCeni olanzapinom, pokracujte pre prevenciu rekurencie v terapii
fi u davkou. Pokial’ sa objavi nova manicka, zmieSana alebo depresivna epizoda, lieCba
%apinom ma pokraCovat’ (s optimalizaciou davky podl'a potreby) s pridavnou terapiou priznakov
uchy nalady podra klinickej indikéacie.

V priebehu lie¢by schizofrénie, manickych epizdd a prevencie rekurencie bipolarnej poruchy méze

byt’ denné davkovanie nasledne prispésobované na zaklade individualneho klinického stavu

v rozmedzi 5-20 mg/defi. Zvysenie na vys§iu ako odporacant pociatoéni davku sa odporuca len po

patri¢nom opdtovnom klinickom zhodnoteni a nemalo by sa spravidla objavit’ v intervaloch kratSich
ako 24 hodin.



Olanzapin sa méze podavat’ bez ohl’adu na jedlo, pretoze absorpcia nie je ovplyviiovana potravou. Pri
vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky.

Osobitné skupiny
&

Starsi \
Podanie nizsej pociatocnej davky (5 mg/den) nie je zvycajne indikované, avSak ma sa Z\éiit(}
u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ak to ich klinicky stav vyZaduje (pozri ¢ast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek a/alebo pecene ‘1’
U tychto pacientov je vhodné zvazit’ niZz§iu po¢iatoéna davku (5 mg). V pripade,m@ 0 poSkodenia
pecene (cirhdza, Child-Pughova trieda A alebo B) ma byt’ pociato¢na davka 5 ySovat’ sa ma
len s opatrnost’ou.

Fajciari @
Nefajciarom, v porovnani s faj¢iarmi, nie je zvycajne potrebné upravovat peciatocnti davku

a davkovacie rozpétie. Metabolizmus olanzapinu sa méZe fajéenim indukovat’. Odporaca sa ho
klinicky sledovat’ a ak je to potrebné, zvazit’ zvysenie davky olan (pozri Gast’ 4.5).

Pri pritomnosti viac ako jedného faktora, ktory moéze spomal’

vyssi vek, nefajCenie) sa ma zvazit’ znizenie pociatocnej daviky”
ZvySovanie davky u tychto osdb, ak je indikované, musi @)

(Pozri Sasti 4.5 5.2) ,@

etabolizmus (Zenské pohlavie,

Pediatricka populacia ,Q
Olanzapin sa neodportca pouzivat’ u deti a d jyucich vo veku do 18 rokov kvoli nedostatocnym
Gdajom o bezpe¢nosti a éinnosti. Vyssi stu rirastku na hmotnosti, zmien lipidov a prolaktinu boli

hlasené v kratkodobych Stadiach u dospievaju pacientov v porovnani so Stadiami s dospelymi
pacientmi (pozri Casti 4.4, 4.8,5.1 a 5.@

4.3 Kontraindikacie O

Precitlivenost’ na lie¢ivo al bw ortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pacienti so zndmym rizikoﬁe} omu s uzkym uhlom.

4.4 Osobitné upozor@a a opatrenia pri pouzivani

Pocas antipsychqtickef¥tcby moze trvat’ niekol’ko dni az tyzdiiov, kym dojde k zlepSeniu klinického
stavu pacienta§ 0 obdobi musia byt pacienti podrobeni starostlivej kontrole.
sia

Psychdza suvi s demenciou a/alebo poruchy sprévania
Olanzapin odporuaca pouzivat’ u pacientov s psychdzou a/alebo s poruchami spravania stvisiacimi
S demeiciou dbévodu zvysenej mortality a rizika cerebrovaskularnych prihod. V placebom

kon ych klinickych Stadiach (trvanie 6-12 tyzdiiov) u starSich pacientov (priemerny vek

78 s psycho6zou slvisiacou s demenciou a/alebo poruchami spravania bola u pacientov

1i @h olanzapinom 2-nasobnd incidencia Umrtia v porovnani s pacientami uZivajacimi placebo
@% vs. 1,5 %). VySSia incidencia Umrtia nesuvisela s davkou olanzapinu (priemerna denné davka

mg) alebo s dizkou lie¢by. Rizikové faktory, ktoré sa mozu podielat’ na zvysenej mortalite u tejto

skupiny pacientov, st vek nad 65 rokov, dysfagia, sedacia, malnutricia a dehydratacia, pl'icne

ochorenia (napr. pneuménia s alebo bez aspiracie) alebo sucasné uzivanie benzodiazepinov. Vyssia

incidencia imrtia u pacientov lie¢enych olanzapinom v porovnani s pacientami uzivajucimi placebo

bola vSak od tychto rizikovych faktorov nezavisla.

V rovnakych klinickych stadiach boli hlasené cerebrovaskularne neziaduce prihody (CVAE napr.



mozgova poréZka, tranzitorny ischemicky atak), vratane aumrti. U pacientov lieGenych olanzapinom
bol v porovnani s pacientami uZivajucimi placebo 3-nasobny narast CVAE (1,3 % vs. 0,4 %).

U vsetkych pacientov liecenych olanzapinom alebo placebom, u ktorych sa vyskytla
cerebrovaskularna prihoda, boli uz predtym pritomné rizikové faktory. Vek > 75 rokov

a vaskularna/zmieSana demencia boli zistené ako rizikové faktory pre CVAE v slvislosti s lie¢bo
olanzapinom. U¢innost olanzapinu v tychto $tGdiach nebola stanovena. . @

Parkinsonova choroba 1 (J

Neodporuca sa pouzitie olanzapinu na liecbu psychozy suvisiacej s podavanim dopamin

agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou. V klinickych §tadiach boli vel'mi ¢astg.a S¥y3Sou
frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorSenie parkinsonovskej symptomatiky a¥alucinacie (pozri
¢ast’ 4.8), priom olanzapin nebol v lie¢eni psychotickych priznakov ucinnejsi gk ebo. V tychto
Stadiadch museli mat’ pacienti na za¢iatku $tiidie stabilnti najnizsiu G¢innt dévkéi iparkinsonika

(dopaminovy agonista) a rovnakeé antiparkinsonikum im bolo podavané v rov jdavke po celd
zostavajucu dobu $tudie. Pociatoéna davka olanzapinu bola 2,5 mg/den a p@ zenia
vySetrujuceho lekéra bola titrovana do maximalnej davky 15 mg/den. {

Neurolepticky maligny syndrém (NMS) a
NMS je potencialne Zivot ohrozujdci stav, ktory sa objavil v sﬂvis' i.8 podavanim antipsychotik.

Zriedkavé pripady oznacené ako NMS sa rovnako vyskytli v 8 % ti s olanzapinom. Klinické
prejavy NMS s0 hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny due¥qy stav a priznaky autonémnej
instability (nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, pétenie a srdcovéa dysrytmia). Dalsimi
priznakmi mo6zu byt’ zvysena hladina kreatinfosfokinazy, obinuria (rabdomyolyza) a akitne
renélne zlyhanie. Ak sa u pacienta vyvinu znaky a pri wktoré naznacuju pritomnost’ NMS, alebo
ak mé vysoku horti¢ku nevysvetleného povodu be ich klinickych znamok NMS, musia sa vysadit’
vSetky antipsychotiké vratane olanzapinu.

Hyperglykémia a diabetes \,b
O

Menej ¢asto bola hlasena hyperglykémia a/a 13 exacerbacia preexistujuceho diabetu, prileZitostne
spojena s ketoacidozou alebo komou, v Eiekol Kyich pripadoch vedtcou aj k umrtiam pacientov (pozri

Cast’ 4.8). V niektorych pripadoch tom chadzalo zvySenie telesnej hmotnosti, ¢o mohlo byt
predispozi¢nym faktorom.

Odportca sa prislusné klinické m. @\ranie s vyuZitim zavedenych smernic pre antipsychoticku
liecbu, napr. meranie hladiny ej glukozy na zaciatku, po 12 tyzdioch liecby olanzapinom

a nasledne v ro¢nych intervalo€l? Upacientov lieGenych akymkol'vek antipsychotikom vratane
Olanzapinu Apotex by mal* edované priznaky a symptémy hyperglykémie (akymi st napriklad
polydipsia, polyuria, polyfagiasa slabost’) a pacienti s diabetom a pacienti s rizikovymi faktormi pre
VyV0j diabetu by mali by pravidelne sledovani kvoli moznému zhorSovaniu sa glukdzovej regulécie.
Hmotnost’ sa ma sled ravidelne, napr. na zaciatku, po 4, 8 a 12 tyzdnoch lie¢by olanzapinom

a nasledne kaid% roka.

Zmeny lipidov
NeZiaduce Emen ipidov sa pozorovali u pacientov lie¢enych olanzapinom v placebom

kontrolovalyeh klinickych stadiach (pozri Cast’ 4.8). Zmeny lipidov sa majua liecit’ tak, ako je to
klinicky vhodné, najma u pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre vyvoj
porﬂ%dového spektra. U pacientov lie¢enych akymkol'vek antipsychotikom vratane Olanzapinu
Ap mali byt pravidelne sledované lipidy s vyuzitim zavedenych smernic pre antipsychoticku
ﬁ@apr. na zaciatku, po 12 tyzdfioch lieéby olanzapinom a nasledne kazdych 5 rokov.

Micholinergn\'/ ucinok

Aj ked’ olanzapin in vitro prejavil anticholinergny G¢inok, skusenosti z klinickych studii odhalili nizky
vyskyt s tym stvisiacich prihod. Ked'ze st vSak klinické skdsenosti s podavanim olanzapinu
pacientom s inymi sibeZznymi ochoreniami obmedzené, pri predpisovani pacientom s hypertrofiou
prostaty alebo paralytickym ileom a podobnymi stavmi sa odporuc¢a postupovat opatrne.

Funkcia pecene



Casto, najméi na zaciatku lie¢by, bolo pozorované prechodné asymptomatické zvysenie hladiny
pecenovych aminotransferaz, alanin transferazy (ALT) a aspartattransferazy (AST). ZvySena
opatrnost’ a ndsledné sledovanie su potrebné u pacientov so zvySenymi hodnotami ALT a/alebo AST,
u pacientov so znakmi a priznakmi poSkodenia pecene, U pacientov s preexistujlcimi stavmi
spojenymi s obmedzenou funkénou rezervou pecene a U pacientov lieCenych potencialne
hepatotoxickymi liekmi. Ak sa u pacientov diagnostikuje hepatitida (vratane hepatocelularneho,
cholestatického alebo zmieSaného po3kodenia pecene), musi sa lie¢ba olanzapinom ukongit’.

Neutropénia ‘/Q
Opatrnost’ je potrebnd u pacientov so znizenym poctom leukocytov a/alebo neutrofilovaZ ak€hokol'vek
dbvodu, u pacientov uZivajdcich lieky, o ktorych je zname, Ze sp6sobuj neutropéni cientov

s anamnézou liekmi navodeného utlmu/toxicity kostnej drene alebo GtiImom kogtn ne
spésobenym stibeznym ochorenim, radia¢nou terapiou alebo chemoterapiou a ientov

s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativnou chorobou. Neutropénia bola @ 9, hlasena pri
subeznom uzivani olanzapinu a valproatu (pozri Cast’ 4.8). @

Ukoncenie lie¢by
Pri nahlom ukonéeni lie¢by olanzapinom boli zriedkavo (> 0,01 % @1 %) hlasené akutne priznaky
ako potenie, nespavost’, trasenie, tizkost’, nevol'nost’ alebo Vracani' i

\
QT interval
V klinickych stadiach bolo u pacientov lie¢enych olanzapin%linicky vyznamné prediZzenie QTc
intervalu (korekcia QT podl'a Fridericii [QTcF] > 500 mi d [msec] kedykol'vek po vstupnom
vySetreni u pacientov so vstupnou hodnotou QTcF< 5 ) menej Casté (0,1 % aZ 1 %), bez
signifikantnych rozdielov v sprievodnych kardialn dach v porovnani s placebom. Je vSak
potrebnd opatrnost’, ak sa olanzapin predpisuje s li predlZujucim QTc interval, najma u starSich
pacientov, u pacientov s vrodenym syndromo fzeného QT, s kongestivnou srdcovou
nedostato¢nost’ou, hypertrofiou srdca, hypol%q u alebo hypomagneziémiou.

Tromboembdlia

Casova suvislost’ lie¢by olanzapinom ayehgznej tromboembolie (VTE) bola hlasena menej dasto

(> 0,1 % a <1 %). Pri¢inna savislost 1 vyskytom vendznej tromboembolie a lieCbou

olanzapinom nebola stanovena. N omu, ked’Ze st u pacientov so schizofréniou ¢asto pritomné
Jtr?n

ziskané rizikové faktory vendzn boembdlie, je nutné brat’ do tivahy vietky mozné rizikové
faktory VTE, napr. imobilizacj entov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

Celkovy uéinok na CNS (J

Vzhl'adom na primarny @k olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost’ pri sibeznom uzivani
S inymi centralne pos mi lieckmi ¢i alkoholom. Pretoze posobi in vitro ako dopaminovy
antagonista, méw in antagonizovat’ G¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Zachvaty ?

Olanzapin sa mé pouzivat’ opatrne u pacientov so zachvatmi v anamnéze alebo u tych, ktori st
vystaveni égrom, ktoré moZu znizovat’ zachvatovy prah. U pacientov lie¢enych olanzapinom boli
zachvaty hlasené menej ¢asto. Vo vicsine tychto pripadov boli v anamnéze pritomné zachvaty alebo
iné ﬂ%ﬁé faktory.

Tqr@(a dyskinéza

V rg¢nych alebo kratsich porovnavacich studiach bol olanzapin §tatisticky vyznamne menej ¢asto
jeny so vznikom dyskinézy vyvolanej liecbou. Napriek tomu riziko tardivnej dyskinézy pri
dlhodobom uZivani narastd, a preto, ak sa u pacienta, ktory je lieGeny olanzapinom, objavia znaky
alebo priznaky tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit' znizenie davky alebo vysadenie lie¢by. Tieto

priznaky sa méZu prechodne zhorsit’ alebo aj objavit’ po preruseni liecby.

Posturalna hypotenzia
V klinickych Stadiach olanzapinu sa zriedka u starSich pacientov pozorovala posturalna hypotenzia.




U pacientov starSich ako 65 rokov sa odportaca pravidelne merat’ krvny tlak.

Nahla srdcova smrt’

V postmarketingovom sledovani olanzapinu boli nahlasené pripady nahlej srdcovej smrti u pacientov
lieCenych olanzapinom. V retrospektivnej observaénej kohortnej Studii bolo riziko predpokladangj
nahlej srdcovej smrti u pacientov lie¢enych olanzapinom pribliZzne dvojnasobné oproti pacienjo

ktori neuZivali antipsychotika. V' danej $tadii bolo riziko pri pouZiti olanzapinu porovnatelné NI om
pouZitia atypickych antipsychotik spojenych do jednej analyzy. 1 tj

Pediatricka populécia ) ga
Olanzapin nie je indikovany na lie¢bu deti a dospievajlcich. Stadie s pacientami voﬂbg 3-17 rokov
preukazali rozli¢né neziaduce reakcie, vratane zvySenia telesnej hmotnosti, zmign @1 olickych

parametrov a zvysenia hladin prolaktinu (pozri ¢asti 4.8 a 5.1). : \

Laktéza @(
Filmom obalené tablety Olanzapin Apotex obsahuju laktdzu. Pacienti so avymi dedi¢nymi
problémami galaktdzovej intolerancie, lapdnskeho deficitu laktazy alebo ghuk6zo-galaktézovej

malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek. 0

45 Liekové a iné interakcie K

Interakéné stadie sa uskuto¢nili len u dospelych. %

Mozné interakcie ovplyvitujice olanzapin O

Vzhl'adom na fakt, Ze olanzapin je metabolizovany, i @mom CYP1A2, latky, ktoré $pecificky
indukujt alebo inhibuju tento izoenzym, mézu ov it farmakokinetiku olanzapinu.

Indukcia CYP1A2 \

Fajcenie a karbamazepin mozu indukovat’ lizmus olanzapinu, ¢o méze nasledne viest' ku
zniZeniu koncentrécie olanzapinu. Pozorgvali Saxzanedbatel'né, pripadne len mierne zvysené hodnoty
klirensu olanzapinu. Hoci Klinicky dopad fespravdepodobne minimalny, odporaca sa klinické
monitorovanie a v nevyhnutnych pri je mozné zvazit' zvysenie davok olanzapinu (pozri

cast 4.2). Q
C

Inhibicia CYP1A2

Preukazalo sa, ze ﬂuvoxaﬁ*& ificky inhibitor CYP1A2, vyznamne spomal’uje metabolizmus
olanzapinu. Priemerné zvyseni¢ maximalnej koncentracie (Cmax) olanzapinu fluvoxaminom bolo 54 %
U Zien nefajciarok a 77 %U tuzov faj¢iarov. Priemerné zvysenie plochy pod krivkou koncentrécie
(AUC) olanzapinu b % u Zien nefajéiarok a 108 % u muZov faj¢iarov. U pacientov uzivajdcich
inhibitor CYP1A2, ako napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ zniZenie

fluvoxamin, pripadie
pociatocnej dé\S nzapinu. Pri zahajeni liecby inhibitorom CYP1A2 sa mé zvazit’ znizenie davok

olanzapinu.

ZniZenie bﬁ?ickei dostupnosti
Aktivne uhli€znizuje biologicku dostupnost’ olanzapinu po perordlnom podani 0 50 aZz 60 %, preto sa
ma ﬁ&:‘niniméﬂne 2 hodiny pred, resp. po podani olanzapinu.

zlin (inhibitor CYP2D6), jednorazoveé davky antacida (s obsahom hlinika, hor¢ika) alebo
cimetidin, nemali signifikantny vplyv na farmakokinetiku olanzapinu.

Mozné ovplyvnenie u¢inku invch liekov olanzapinom
Olanzapin moze antagonizovat u¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavné izoenzymy CYP450 (napr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocakavaju sa preto ziadne osobitné interakcie, ¢o dokazujt aj in vivo Studie, ktoré nepreukazali
inhibiciu metabolizmu nasledovnych aktivnych latok: tricyklickych antidepresiv (reprezentujucich



prevazne CYP2D6 cestu metabolizacie), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1A2) alebo diazepamu
(CYP3A4 a 2C19).

Olanzapin nevykazoval Ziadnu interakciu so stbezne podavanym litiom alebo biperidenom.

Monitorovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu neukézalo, Ze by pri zahgjeni pn’@j
medikacie olanzapinom bola poZzadovana Gprava davkovania valproatu. (J
VSeobecna CNS aktivita ‘@
Opatrnost’ je potrebna u pacientov konzumujdcich alkohol alebo uZivajucich lieky, kto{ u
spoOsobit’ depresiu centralneho nervového systému. &
Slbezné uZivanie olanzapinu s antiparkinsonikami u pacientov s Parkinsonovoy ci@bou

a demenciou sa neodporaca (pozri Cast’ 4.4). : \

QTc interval
Opatrnost’ je potrebna, ak sa olanzapin podava sibezZne s liekmi, ktoré pr. QTc interval (pozri
Cast’ 4.4).

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia 0
O
Gravidita &
U gravidnych Zien sa nevykonali ziadne primerané a dobre olované $tudie. Pacientky musia byt

poucené o nutnosti informovania svojich lekarov vtedy, @ s liecby olanzapinom otehotneju alebo
planujd tehotenstvo. AvSak, vzh'adom na obmedzené osti u ¢loveka sa méa olanzapin podavat’
pocas gravidity len vtedy, ak jeho potencialny prin% atku prevys$i mozné riziko pre plod.

U novorodencov po pdrode, ktori boli vystaveni tretieho trimestra gravidity antipsychotikam
(vréatane olanzapinu), existuje riziko vzniku n cich reakcii zahffiajucich extrapyramidové
priznaky a/alebo priznaky z vysadenia lieku € sa mozu lisit’ v zavaznosti a trvani. Boli hlasené

agitacia, hypertonia, hypotdnia, tremor, somnolencia, respira¢na tiesen alebo tazkosti pri kimeni.
Preto maju byt novorodenci starostl ivc@pvani.

Laktacia O

V §tudii sa u zdravych doj¢iacichiiety olanzapin vylu¢oval do materského mlieka. Priemerna
expozicia diet'at’a (mg/kg) v r Znom stave bola odhadnuta na 1,8 % z davky olanzapinu podanej

matke (mg/kg). ‘-‘b
O

Pacientky je potrebné po&

Fertilita Q
Utinky na fertilitu die*sé zname (pozri &ast’ 5.3 s predklinickymi infomaciami).

m, Ze pocas liecby olanzapinom nesmt doj¢it’ svoje dieta.

4.7 Ovplyv@schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

NeUSkutoé%a ziadne stidie o ti¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Nakol'ko
olanzapin mdze spOsobit’ ospalost’ a zavraty, pacienti musia byt” opatrni pri obsluhe strojov, vratane
vedéni torovych vozidiel.

ﬂn@Neiiaduce udinky

Vrn bezpecnostného profilu
Dospeli
Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (pozorované u > 1 % pacientov) spojené s uzivanim olanzapinu
Vv klinickych studiach boli ospalost, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvy3enie hladiny prolaktinu,
cholesterolu, glukdzy a triglyceridov (pozri Cast’ 4.4), glukozuria, zvy$ena chut’ do jedla, zavrat,
akatizia, parkinsonizmus, leukopénia a neutropénia (pozri ¢ast’ 4.4), dyskinéza, ortostaticka
hypotenzia, anticholinergné u¢inky, prechodné asymptomatické zvysenie pecetiovych aminotransferaz




(pozri ¢ast’ 4.4), vyréZzka, asténia, Unava, horucka, artralgia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy,
vysoka hladina gama glutamyltransferazy, vysoka hladina kyseliny mo¢ovej, vysoka hladina
kreatinfosfokinazy a edém.

Tabul’ka neziaducich reakcii

V nasledujucej tabulke st uvedené neziaduce reakcie a laboratorne vySetrenia ziskané zo spopté
hlaseni a z klinickych Studii. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky us@ ané

v poradi Klesajlcej zavaZznosti. Frekvencia je definovana nasledovne:

Vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), z
(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych ﬂd’a'().

h

7

rie :

Vel'mi Casté

| Casté

| Menej fasté

Nezname

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

[ Zriedkave, (A
\’

Eozinofilia
Leukopénia'®
Neutropénia®

A
Tromboc@n ia't

{

Poruchy imunitného systému

N

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hypersenzitivita'! LA>
« O\

Zvysenie telesnej
hmotnosti*

Zvysené hladiny
cholesterolu?®?
Zvysené hladiny
glukozy *
Zvysene hladiny
triglyceridov®
Glukozuria
Zvysena chut’ do
jedla

exacerbécia dia
prilezitostne

S ketoacidéz@ebo
kémou, @ge
niekoRlgychnvfatalnych
prip l%ﬁﬁozri
e

Vznik alebo ;$§.J-|ypotermia12
t

Poruchy nervového systému

Ospalost’

2
N

N

*

Zavrat

Akatizia®
Parkinsoniz O
DyskinézQ6

O

QZéchvaty, pricom

véacsinou bol hlaseny
ich vyskyt

v anamnéze alebo
rizikové faktory pre
ich vznik!!

Dystonia (vratane
kruhovych pohybov
o¢nych gal)*
Tardivna dyskinéza

Amnézia®

Dyzartria
Zajakavanie™
Syndrom
nepokojnych nh'!

Neurolepticky
maligny syndrom
(pozri &ast’ 4.4)*
Symptémy

z vysadenia” 12

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Bradykard ia
PredlZzenie QT
(pozri Gast’ 4.4)

Ventrikularna
tachykardia/fibrilac
ia, nahle mrtie




Vel'mi Casté Casté

Menej casté

Zriedkavé

Nezname

(pozri &ast’ 4.4)"

Cievne poruchy

Ortostaticka
hypotenzia'®

Tromboembdlia
(vratane pltcnej
embdlie a hlbokej
Zilovej trombdzy)

(pozri Cast’ 4.4)

\

é}Qj

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

O

ucinky vratane
zapchy a sucha
Vv ustach

Hypersekrécia
slinnych Zliaz'*

| Epistaxa’ |
Poruchy gastrointestindlneho traktu }(/
Mierne, prechodné Abdominéalna Pankreatitid&qo
anticholinergné distenzia®

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

&

Prechodneé,
asymptomatické
zvysenie pecenovych
aminotransferaz
(ALT, AST), hlavne
na zaciatku liecby
(pozri Cast’ 4.4)

S
&

atitida (vratane
atocelularneho,
holestatického

alebo zmieSaného
poskodenia)!

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Ty

Vyréazka

RN

Fotgsanzitivna

DRESS
(liekova
reakcia

s eozinofiliou
a systémovymi
symptomami)

Poruchy kostrovej a svalovej sust

spojivového tkaniva

Artralgia®

| Rabdomyolyzall

Poruchy obli¢iek a mocovej sﬂ)qu

J(JV
<

Inkontinencia mocu,
retencia mocu
Oneskorené
mocenie

Stavy v gravidite, ¥ Sestonedeli a perinatalnom obdobi

2

4

Novorodeneck
y syndrom z
vysadenia
(pozri

Cast’ 4.6)

Por

produkéného systému a prsnikov

Erektilna dysfunkcia
U muzov

Znizené libido

U muzov a zZien

&
N

Amenorea
Zvécsenie prsnikov
Galaktorea u Zien
Gynekomastia /
zvacsenie prsnikov u

Priapizmus*?

muzov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia
Unava
Edém




VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkave Nezname

Hortuc¢ka®®

Laboratdrne a funkéné vySetrenia

Zvysené hladiny | Zvysena hladina Zvyseny celkovy
prolaktinu® alkalickej fosfatazy™ | bilirubin

Vysoka hladina . @
kreatinin- \
fosfokinazy™! ‘ (J
Vysoké hladina gama ’b
glutamyltransferazy®® {
Vysoka hladina &
kyseliny moc¢ovej° . @
A

! Klinicky signifikantny narast telesnej hmotnosti sa pozoroval vo v§etkyc@ggiéch vychodiskovej
hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index — BMI). Po kraitko@11 ieCbe (median trvania
47 dni) bol narast telesnej hmotnosti > 7 % pdvodnej telesnej hmotnosti vePmi Casty (22,2 %), > 15 %
Casty (4,2 %) a > 25 % menej Casty (0,8 %). Zvysenie telesnej hmotnoSti, 0 > 7 %, > 15 % a>25 %
povodnej telesnej hmotnosti bolo vel'mi ¢asté (64,4 %, 31,7 ‘V{a u pacientov s dlhodobou
expoziciou (miniméalne 48 tyzdnov). &

2 Priemerné zvysenia lipidovych hodnét nala¢no (celkovy ¢ terol, LDL cholesterol a triglyceridy)
boli vySSie u pacientov bez predtym dokéazanej lipidovej @sgulécie.

® Pozorované pri normalnych hladinach nalaéno n Qu (<5,17 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysoka (= 6,2 mmol/l). Zmeny celkovéh sterolu nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej
hodnoty (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) na hodnotu V& > 6,2 mmol/l) boli vel'mi Casté.

* Pozorované pri normélnych V}'/Chodiskovy%dinéch nala¢no (< 5,56 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysokua (> 7 mmol/l). Zmeny gluk6zy nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty (> 5,56 -
< 7 mmol/l) na hodnotu vysoka (> 7 m boli vel'mi Casteé.

® Pozorované pri normalnych hladi Q‘alaéno na zaciatku (< 1,69 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysok (= 2,26 mmol/l eny triglyceridov nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 m‘mol odnotu vysoku (> 2,26 mmol/l) boli vel'mi Casté.

v klinickych studiach yt parkinsonizmu a dystdnie u pacientov lie¢enych olanzapinom
pocetne vyssi, ale Statj sa signifikantne nelisil od placeba. U pacientov uZivajucich olanzapin
bola, v porovnani s ti nymi davkami haloperidolu, menSia incidencia parkinsonizmu, akatizie
a dystonie. Vzth%ma nedostatok podrobnych informécii o akutnych a neskorych
extrapyramido% iznakoch v osobnej anamnéze, nie je mozné v sucasnosti dojst’ k zaveru, ¢i
olanzapin spos menej Casto tardivne dyskinézy a/alebo d’alSie neskoré extrapyramidoveé

syndromy. %

" AkUtne symptdmy, ako st potenie, nespavost, tremor, izkost, nauzea a vracanie, boli hlasené po
nah onceni lieCby olanzapinom.

L 4
SN inickych Stadiéch trvajacich do 12 tyzdnov prekroéili koncentracie plazmatického prolaktinu

0 hranicu norméalneho rozmedzia u priblizne 30 % pacientov lieCenych olanzapinom s normalnou
pociato¢nou hladinou prolaktinu. U vaésiny tychto pacientov boli zvySenia va¢Sinou mierne a ostali
pod dvojnasobkom hornej hranice normalneho rozmedzia.

® Neziaduca prihoda, pozorovana v klinickych skasaniach v Integrovanej olanzapinovej databéaze.




19v/yhodnotené na zaklade nameranych hodnét z klinickych skisani v Integrovanej olanzapinovej
databaze.

1 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlasent, s frekvenciou uréenou

pomocou Integrovanej olanzapinovej databazy. @
L 4
12 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlaseni, s frekvenci \
odhadnutou pri hornom limite 95 % intervalu spolahlivosti pomocou Integrovane;j ol inovej
databazy. {
Dlhodoba expozicia (aspoti 48 tyzdiiov) &
Pomer pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce, klinicky signifikantné zmeny tyKajfice sa

zvysil. U dospelych pacientov, ktori absolvovali 9-12 mesa¢nu terapiu, sa ry vysSenia
priemernej hladiny krvnej glukézy spomalila pribliZzne po 4 az 6 mesiaco

hmotnostného prirastku, glukozy, celkového/LDL/HDL cholesterolu alebo tri%dov sa Casom

Dalsie informacie o zvlaStnych populéciach

V Klinickych Stadiéach u starsich pacientov s demenciou bola pri lie anzapinom v porovnani

s placebom vySsia incidencia umrti a cerebrovaskularnych ne“‘ia@h reakcii (pozri ¢ast’ 4.4).
Vel'mi ¢asté neziaduce reakcie pri uzivani olanzapinu u tejto 8KUpmy pacientov boli abnormélna
chodza a pady. Casto boli pozorované pneumoénia, zvysend teplota, letargia, erytém, zrakové
halucinacie a inkontinencia mo¢u. O

V klinickych Stadiach u pacientov s liekmi vyvolanouwpsyehdzou (dopaminovym agonistom)
stvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli vel'mi Césto,a s vySSou frekvenciou ako u placeba
zaznamenané zhorsenie parkinsonovskej symptoghatiky a halucinacie.

V jednej klinickej Studii u pacientov v mani aze bipolarnej poruchy bola pri lie¢be valproatom

v kombinacii s olanzapinom incidencia neutropénie 4,1 %; potencialne prispievajucim faktorom by
mohli byt vysoké plazmatické hladiny @oétu. Subezné podanie olanzapinu s litiom alebo
valproatom viedlo ku zvyseniu vysk 0 %) tremoru, suchosti v Ustach, zvySenej chuti do jedla

a k narastu telesnej hmotnosti. Cast zaznamenané aj poruchy reci. Pocas lie€by olanzapinom

v kombinacii s litiom alebo divau@xom doSlo v akutnej faze lie¢by (do 6 tyzdnov) k nérastu telesnej
hmotnosti 0 >7 % v porovnani, iato¢nou hodnotou u 17,4 % pacientov. Dlhodoba liecba
olanzapinom (do 12 mesiamg%revenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou bola
spojena so zvysenim tel$ otnosti 0 >7 % v porovnani s po¢iato¢nou hodnotou u 39,9 %
pacientov.

Pediatricka populé ao
Olanzapin nie je:: ovany na lie¢bu deti a dospievajlcich pacientov do 18 rokov.

Hoci sa neuskutochili Ziadne klinické $tidie porovnavajiace dospievajlcich pacientov s dospelymi,
Udaje ziskané zo Studii s dospievajlcimi pacientmi boli porovnané s Gdajmi ziskanymi zo Stadii
s dospelyn@cientami.

\ néﬂg&ﬁicej tabulke su uvedené neziaduce reakcie hlasené s vysSou frekvenciou
u dgspievajucich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) ako u dospelych pacientov alebo neZiaduce
fi @, ktoré boli zistené len pocas kratkodobych klinickych $tadii u dospievajucich pacientov.
@a, Ze Kklinicky vyznamny prirastok na hmotnosti (> 7 %) sa vyskytuje CastejSie
ospievajucich v porovnani s dospelymi pri porovnatel'nych expoziciach. Vys§ka hmotnostného
prirastku a pomer adolescentnych pacientov, u ktorych bol klinicky signifikantny hmotnostny
prirastok, bol vyssi pri dlhodobej expozicii (aspon 24 tyzdiiov) ako pri kratkodobej expozicii.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti.
Frekvencia je definovana nasledovne: Vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10).



Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi ¢asté: Hmotnostny prirastok®®, zvysena hladina triglyceridov**, zvysena chut do jedla.
Casté: Zvysena hladina cholesterolu®®

Poruchy nervového systému

Velmi asté: Utlm (vratane: hypersomnie, letargie, somnolencie). IS
Gastrointestinalne poruchy

Casté: Suchost’ v Ustach. 4
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Vel'mi Casté: ZvySenie pecenovych aminotransferaz (ALT/AST; pozri Cast’ 4.4).

/}

%

VysSetrenia
Vel'mi Gasté: ZniZenie celkového bilirubinu, zvySenie GMT, zvySenie plazmatigk diny
prolaktinu®. AN

13 Po kratkodobej liecbe (median trvania 22 dni) sa narast hmotnosti 0 > 7 vnanl’

S pociato¢nou telesnou hmotnostou (kg) vyskytoval vel'mi Casto (40,6 %), 015 % v porovnani

s poc¢iatoénou telesnou hmotnost'ou ¢asto (7,1 %) a > 25 % Casto (2,5 %). Pri dlhodobej expozicii
(aspon 24 tyzdnov) 89,4 % pribralo > 7 %, 55,3 % pribralo > 15 % % pribralo > 25 % povodnej

telesnej hmotnosti. \ 0

14 Pozorované pri normalnych pociatoénych hladinach nalag ,016 mmol/l), ktoré sa zvysili na
> 1,467 mmol/l a zmeny triglyceridov nala¢no z hrani¢ne;j o¢nej hodnoty (> 1,016 mmol/l -
< 1,467 mmol/l) na > 1,467 mmol/l. 6

15 Zmeny hladin celkového cholesterolu nala¢no z@ej pociato¢nej hodnoty (< 4,39 mmol/l) na
> 5,17 mmol/l sa vyskytovali ¢asto. Zmeny hladinsceMedvého cholesterolu nalacno z hranicnej
pociatoc¢nej hodnoty (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) %7 mmol/l sa vyskytovali vel'mi Casto.

16 Zvysenie plazmatickej hladiny prolaktian hlasené u 47,4 % dospievajlcich pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcig
Hlasenie podozreni na neZiaduce reakci registrécii lieku je doleZité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a ﬂréS eku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziadtige réakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe VV*.
S

49 Predavkovanie Q(J

Priznaky a symptém;Q
Medzi vel'mi ¢ast¢ prizffaky predavkovania (vyskyt > 10 %) patri tachykardia, agitacia/agresivita,
dyzartria, r(‘)zn% yramidové priznaky a niZsi stupefi vedomia od utlmu az po komu.

K d’als§im zﬁ%avotne vyznamnym dosledkom predavkovania patria delirium, ki¢e, kdma, mozny

neurolepti aligny syndrém, Gtlm dychania, aspirécia, hypertenzia alebo hypotenzia, srdcova
arytmia (< 2 % pripadov predavkovania) a z&stava dychania a ¢innosti srdca. Smrtel'né pripady sa
vysk po akutnom predavkovani davkou 450 mg, ale takisto bolo popisané preZitie po akitnom
pr vani davkou pribliZzne 2 g peroralneho olanzapinu.

\El\bﬁ :

e olanzapin neexistuje Ziadne Specifické antidotum. Neodportca sa vyvolavanie vracania. Mozu byt
indikované Standardné postupy pouZivané pri liecbe predavkovania (tj. vyplach zaltdka, podanie
aktivneho uhlia). Ukézalo sa, Ze subezné podanie aktivneho uhlia zniZuje biologickd dostupnost’
olanzapinu po peroralnom podani o0 50-60 %.

Podra klinického stavu je potrebné zahajit’ symptomaticku liebu a monitorovanie vitalnych funkcif,
vratane lieCby hypotenzie, cirkula¢ného Soku a podpory respiracnych funkcii. Nepouzivajte adrenalin,


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

dopamin ¢i iné sympatomimetika s agonistickou aktivitou na B-receptoroch, ked’ze beta stimulacia
méze viest’ ku zhorSeniu hypotenzie. Monitorovanie kardiovaskularnych parametrov je nevyhnutné
kvoli diagnostike moznych portich srdcového rytmu. Pacient ma byt az do zotavenia pod stalou
lekarskou kontrolou a majt byt sledované aj jeho vitalne funkcie.

&

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI \

\ (J
5.1 Farmakodynamické vlastnosti ’O
Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptikd, diazepiny, oxazepiny, tiazepiny a oxepty ,ATC kod:
NO5AHO03. .

Farmakodynamické uéinky %
Olanzapin je antipsychotickd, antimanicka a naladu stabilizujuca latka, kto@ je Siroky profil
farmakologickych u¢inkov na viaceré receptorové systémy. {

V predklinickych Stadiach preukazal olanzapin afinitu k radu receptorey (Ki; < 100 nM) —

k serotoninovym 5HT 2a2c, 5HT3, 5HTs; dopaminovym D1, Do, , Ds; cholinergnym
muskarinovym M;-Ms; a;i-adrenergnym; a histaminovym H.Y (@rom. Behavioréalne Stadie na
zvieratach preukazali antagonistické pdsobenie olanzapinu n % dopaminove a cholinergické
receptory, ¢o je v sUlade s vazbovym profilom latky. Olanz%ykazoval in vitro vacsiu afinitu

k serotoninovym 5HT receptorom nez k dopaminovym I@ §Siu 5HT, ako D aktivitu na in vivo
modeloch. Elektrofyziologicke Studie ukazali, Ze olan lektivne zniZuje aktivitu
mezolimbickych (A10) dopaminergickych neurdn mrazneﬁej interakcie so striatalnymi (A9)
drahami ovladajicimi motoriku. Olanzapin znizo mienenu reakciu Gniku, ¢o je test na zistenie
antipsychotického ucinku, v davkach, ktoré e$ olavaju katalepsiu, u¢inok naznacujici
motorické vedl'ajsie G¢inky. Na rozdiel od ni 9‘%ﬂ/c inych antipsychotik, olanzapin zvySuje
reaktivitu v ,,anxiolytickom* teste. Q

V §tadii s jednorazovou peroralnou dé\@(lo mg) a sledovanim pomocou pozitrénovej emisnej
tomografie (PET) u zdravych dobro ov obsadzoval olanzapin viac SHT2a receptory ako

dopaminové D, receptory. Navys razovacej Stadii SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) bola miera obsadz@\anta D receptorov u schizofrenickych pacientov odpovedajlcich
na olanzapin niZ8ia ako u paci odpovedajlcich na iné antipsychotik a risperidon, zatial’ ¢o

u pacientov odpovedajuciChyfia kfozapin bola porovnatelna.

Klinicka uéinnost’

V dvoch z dvoch pla@kontrolovanych a dvoch z troch porovnavacich kontrolovanych Studii s viac
iCR¥mi pacientami s pozitivnymi i negativnymi symptémami vykazoval

yznamne vacsie zlepSenie ako u negativnych, tak aj u pozitivnych symptémov.

schizofrénigf})schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami a s r6znymi stupiiami pridruzenych
depresiynychsymptémov (priemerné vychodiskové skore 16,6 Skaly MADRS /the

y-Asberg Depression Rating Scale/) preukazala prospektivna sekundéarna analyza zmenu
ychodiskovej po kone¢nti hodnotu $tatisticky vyznamné zlepsenie (p=0,001) v prospech
inu

oproti haloperidolu (-3,1).

\Y medzinér;dnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej §tadii zahfiiajicej 1 481 pacientov so

U pacientov s manickou alebo zmieSanou epizddou bipolarnej poruchy preukazal olanzapin v zniZeni
manickych symptomov za 3 tyZdne vyssiu ucinnost’ ako placebo a valproat semisodium (divalproex).
Olanzapin taktiez preukazal porovnatel'na u¢innost’ s haloperidolom v zmysle podielu pacientov

v symptomatickej remisii manie a depresie po 6 a 12 tyzdiioch. V Stadii kombinovanej terapie

u pacientov lie¢enych litiom alebo valproatom po dobu minimalne 2 tyZdne viedlo pridanie olanzapinu
v davke 10 mg (v kombinécii s litiom alebo valproatom) ku vécsej redukcii symptémov méanie ako



tomu bolo pri liecbe litiom alebo valproatom v rdmci monoterapie za 6 tyzdiiov.

V 12-mesaénej $tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizodou, ktori dosiahli remisiu pri
lie¢be olanzapinom a boli potom randomizovani na uZivanie olanzapinu alebo placeba, preukézal
olanzapin vo¢i placebu v primarnom koncovom bode rekurencie bipolarnej poruchy Statisticky
vyznamn(l nadradenost’. Olanzapin taktiez vykazal v porovnani s placebom Statisticky vyznamn@
vyhodu bud’ z hladiska prevencie rekurencie manie alebo prevencie rekurencie depresie.

V druhej 12-mesac¢nej $tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizédou, kto@ahli
remisiu pri liecbe kombinéciou olanzapinu a litia a boli potom randomizovani na uZivadie otného
olanzapinu alebo litia, nebol olanzapin v primarnom koncovom bode rekurencie bip@karngj poruchy
Statisticky podradeny voci litiu (olanzapin 30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055).
V 18-mesacnej $tudii s kombinovanou terapiou u pacientov s manickou alebo Sanou epizddou,
ktori boli stabilizovani pri lie¢be olanzapinom spolu so stabilizdtorom nala alebo valproat),
nebola dlhodoba kombinovana terapia olanzapinom spolu s litiom alebo ﬁu tom Statisticky
vyznamne superiorna voéi lie€be samotnym litiom alebo valproatom v prédizeni doby do rekurencie
bipolarnej poruchy definovanej podl'a syndromovych (diagnostickycli)ZKritérii.

Pediatricka populacia \

Kontrolované udaje o u¢innosti s dospievajacimi (vo veku 13 @ 17 rokov) st obmedzené na Studie
s peroralnym olanzapinom pri lie¢be schizofrénie (6 tyzdno anie v savislosti s bipolarnou
poruchou typu I (3 tyzdne), ktoré zahinali menej ako 200, evajucich . Olanzapin sa podaval vo

u dospievajucich podstatne viac ako u dospelych. R mien celkového cholesterolu, LDL
cholesterolu, triglyceridov a prolaktinu nala¢no (p st’ 4.4 a 4.8) bol vacsi u dospievajlcich ako
u dospelych. Nie su k dispozicii kontrolované@pretrvévani uc¢inku ani (daje o dlhodobej

bezpeénosti (pozri ¢asti 4.4 a 4.8). Informécief dobej bezpecnosti st primarne obmedzené na

flexibilnej davke od 2,5 mg az do 20 mg denne. Po@ olanzapinom sa zvySila hmotnost’

otvorené nekontrolované data.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti 0

Absorpcia O
Olanzapin sa po peroralnom podabi debre vstrebava a dosahuje maximalne plazmatické koncentracie

za 5 aZz 8 hodin. Vstrebavanie fig’je*ovplyvnené jedlom. Absolatna peroralna biologicka dostupnost’
Vo vzt'ahu k intravenéznen)cj iu nebola stanovena.

Distribdcia

Pri plazmatickej kon ii 7 az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93 % na
plazmatické biel% redovsetkym na albumin a a.1-kysly-glykoprotein.

Biotransformaei
Olanzapin sa metabolizuje v peéeni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnym metabolitom v obehu je
10-N-g|uk%d, ktory neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochromy P450-CYP1A2
a P450-CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-desmetylu a 2-hydroxymetylu, vykazujicich in
Vivo Wy ne nizsiu farmakologick( aktivitu ako olanzapin v Stadiach na zvieratach. Prevazna
E:a kologickej aktivity je spdsobend pévodnym olanzapinom.
N Elihmécia

peroralnom podani, priemerny terminalny pol¢as vylu¢ovania olanzapinu sa u zdravych jedincov
lisil podla veku a pohlavia.

U zdravych starsich jedincov (nad 65 rokov) sa v porovnani s mlad$imi jedincami priemerny poléas
vyluovania predizil (51,8 oproti 33,8 hod) a klirens sa zniZil (17,5 oproti 18,2 I/hod).
Farmakokinetické odchylky pozorované u starSich jedincov st v medziach odchylok mladSich
jedincov. U 44 schizofrenickych pacientov starSich ako 65 rokov sa pri davkach 5-20 mg/dent



nepozoroval zvyseny vyskyt neziaducich ucinkov.

Priemerny pol&as vylu¢ovania u Zien sa oproti muzom prediZil (36,7 oproti 32,3 hod) a klirens sa
znizil (18,9 oproti 27,3 I/hod). Napriek tomu vykazoval olanzapin (5-20 mg) porovnatel'ny
&

bezpecnostny profil tak u zien (n=467) ako aj u muzov (n=869).

Poskodenie funkcie obligick NN
U pacientov s poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu < 10 ml/min) v porovnani so Q;W)'/mi
jedincami nespdsobovala vyznamny rozdiel priemerného pol¢asu eliminécie (37,7 oproti hod)

alebo klirensu (21,2 oproti 25,0 I/hod). Stddia rovnovahy ukazala, Ze priblizne 57 % oldhzapinu
oznacéeného radioaktivnym izotopom sa vylu¢uje do moca vo forme metabolitov.

Porucha funkcie pecene ’\Q

Mala $tudia vplyvu poruchy funkcie peéene u 6 jedincov s klinicky vyznamn 6zou (Childova
Pughova Klasifikacia A (n =5) a B (n = 1)) preukézala maly vplyv na far iku perorélne
podavaného olanzapinu (2,5 - 7,5 mg jednorazova davka): pacienti s mie stredne zavaznou
hepatalnou dysfunkciou mali mierne zvySeny systémovy klirens a r}'lchlejgpoléas eliminécie

v porovnani s osobami bez hepatalnej dysfunkcie (n = 3). Medzi jediffeami s cirh6zou bolo viac

fajciarov (4/6; 67 %) ako medzi jedincami bez hepatalnej dysfun ; 0 %).
\

Fajcenie & )
U nefaj¢iarov oproti faj¢iarom (Zeny i muzi) sa priemerny p@ vyluéovania predlzil (38,6 oproti
30,4 hod) a Kklirens zniZil (18,6 oproti 27,7 I/hod). O

Plazmaticky klirens olanzapinu je nizsi u starSich gk dSich jedincov, u Zien ako u muzov
a U nefajciarov oproti faj¢iarom. Avsak zavaznost’ u veku, pohlavia alebo faj¢enia na klirens
a pol¢as vylucovania olanzapinu su malé v po 0\@5 celkovou variabilitou medzi jednotlivcami.

a Cinanmi.

Pediatricka populacia 0

Dospievajuci (vek 13 az 17 rokov!:' @akokinetika olanzapinu je podobnéa u dospievajdcich

V klinickej Stadii neboli ziadne rozdiely far@kinetickych parametrov medzi belochmi, Japoncami

a dospelych. V klinickych Studia a priemerna expozicia olanzapinu priblizne o 27 % vysSia

u dospievajucich. Demografic iely medzi dospievajlcimi a dospelymi zahfiiali niz$iu priemerna
telesnd hmotnost’ a menéi‘g etfdjciarov medzi dospievajiicimi. Tieto faktory mozno prispeli k vys3ej
priemernej expozicii poz

j u dospievjucich.

5.3 Predklinické I@ bezpeénosti
Akutna toxicita norazovom podani)
Priznaky toxici perorédlnom podani hlodavcom obsahovali silni neuroleptickd zlozku:

hypoaktivitu, komu, trasenie, klonické ke, slinenie a pokles telesnej hmotnosti. Stredna letalna davka
u mysi bolé) mg/kg a u krys 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovu davku az do 100 mg/kg

s nulovou mdfttalitou. Medzi Klinické priznaky patril Gtlm, ataxia, trasenie, zrychleny pulz, stazené
dycrNEmiéza a anorexia. U opic vyvolala jednorazova peroralna davka do 100 mg/kg vycerpanost’

a V@ avky ciasto¢né bezvedomie.

L 4
\T&?cita po opakovanom podani
“Wédzi hlavné prejavy toxicity pozorované v 3-mesacnej §tadii u mysi a 1-rodnej $tudii u potkanov
a psov patril atim CNS, anticholinergné u¢inky a ochorenia periférnej krvi. Na utlm CNS sa vyvinula
tolerancia. Pri vysokych davkach poklesli parametre rastu. Reverzibilné G¢inky spojené so zvysenou
hladinou prolaktinu u krys zahfnali pokles hmotnosti ovarii a uteru a morfologické zmeny vaginalneho
epitelu a prsnych zliaz.

Hematologickd toxicita




U v8etkych druhov boli pozorované u¢inky na hematologické ukazovatele, vratane na davke zavislom
poklese poctu leukocytov v krvi u mysi a neSpecifickom poklese leukocytov v krvi u krys; cytotoxicky
ucinok na kostnu dren sa vSak nedokazal. U niekol’kych psov, ktorym sa podavalo 8 alebo

10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- az 15-krat vySSia neZ pri podani davky

12 mg ¢loveku), sa vyvinula reverzibilna neutropénia, trombocytopénia alebo anémia. U psov

s cytopéniou sa nepozorovali ziadne nepriaznivé Gi¢inky na progenitorové a proliferujuce bunk @

kostnej drene.
\ (J

Reprodukéna toxicita lg
Olanzapin nema zZiadne teratogénne téinky. U samcov potkanov sa pozoroval pokles liida“ako
dobsledok sedacie. Estralne cykly boli ovplyvnené davkou 1,1 mg/kg (¢o je 3-ndsobo imalnej
davky u ¢loveka) a reprodukéné parametre boli u potkanov ovplyvnené davkou 3 g (Go je
9-nasobok maximalnej davky u ¢loveka). U potomstva potkanov, ktorym sa p(&gl anzapin,

sa pozorovalo oneskorenie fetdlneho vyvoja a prechodny pokles aktivity.

Mutagenita &
an

Olanzapin nemal mutanogénne ani klastogénne G¢inky v Ziadnom zo St dnych testov, vratane
testov bakterialnych mutécii in vivo a in vitro testov na cicavcoch. 0

Karcinogenita \ Q
Na zaklade vysledkov Stadii na mysSiach a potkanoch sa zistw anzapin nie je karcinogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE QO

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tabliet \t

Monohydrét laktozy
Mikrokrystalicka celuléza

Kukurieny skrob 0
Magnéziumstearat O
Obal tabliet Q
Mypromel6za

Hydroxypropylcelul6za -‘(;0

Makrogol 8000

Oxid titanicity (E171) Q
6.2 Inkomp%-@
Neaplikovatel’@

6.3 C@uiitel’nosti

2 rohgk

8& pecialne upozornenia na uchovavanie
to liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Hlinikové/hlinikové blistrové balenia po 28 a 56 filmom obalenych tabletach v Skatuli.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.



6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poZiadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII \
\ (J

Apotex Europe B.V. @

Baarnsche Dijk 1 {

3741 LN Baarn kO

Holandsko R @

8. REGISTRACNE CISLO Qj%

EU/1/10/635/004-005 {

O

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA @TMCIE

10.06.2010 %
O

10. DATUM REVIZIE TEXTU KIQ

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

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupEf ternetovej stranke Eurdpskej agentdry pre


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

1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Apotex 10 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE .\Q/
Kazdéa filmom obalena tableta obsahuje 10 mg olanzapinu. 1 (J

Pomocna latka so znamym Géinkom: Kazda filmom obalend tableta obsahuje 252,70 n@zy.

Xo

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. . %

3. LIEKOVA FORMA @

Filmom obalena tableta

Biele, okruhle, bikonvexné filmom obalené tablety s vyrytym nép JAPO* na jednej strane
a,,OLA" nad hodnotou ,,10“ na druhej strane. \ 6

&
4.  KLINICKE UDAJE O

4.1 Terapeutické indikacie 5@
Dospeli \®

Olanzapin je indikovany na lie¢bu schizofrénjg.
Olanzapin je u¢inny pri udrzani klinického zl&nia pocas pokracujicej terapie u pacientov, ktori
na zaciatku liecby odpovedali zlepSenim.

Olanzapin je indikovany na lieéb§ e tazkych az tazkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany na pr u rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych lie¢ba
manickej epizédy olanzapf a u¢inna (pozri Cast’ 5.1).
4.2 Davkovanie a spéisob*podavania

Dospeli O
Schizofrénia: (3 cana pociatocna davka olanzapinu je 10 mg/den.
da

Manicka epizoda:"Pociatoéna davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne
pri kombi ej terapii (pozri Cast’ 5.1).

Prev%&ekurencie bipolarnej poruchy: Odporacana pociatoéna davka je 10 mg/den. U pacientov,
ktogz v manickej epizode lieceni olanzapinom, pokracujte pre prevenciu rekurencie v terapii
f u davkou. Pokial’ sa objavi nova manicka, zmieSana alebo depresivna epizoda, lie¢ba
@apinom ma pokracovat’ (s optimalizaciou davky podl'a potreby) s pridavnou terapiou priznakov
uchy nalady podl’a klinickej indikacie.

V priebehu lie¢by schizofrénie, manickych epizdd a prevencie rekurencie bipolarnej poruchy méze

byt’ denné davkovanie nasledne prispdsobované na zéklade individualneho klinického stavu

v rozmedzi 5-20 mg/den. ZvySenie na vyssiu ako odportcant pociatocnti davku sa odporuca len po

patri¢nom opatovnom klinickom zhodnoteni a nemalo by sa spravidla objavit’ v intervaloch kratsich
ako 24 hodin.



Olanzapin sa méze podavat’ bez ohl’adu na jedlo, pretoze absorpcia nie je ovplyviiovand potravou. Pri
vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky.

Osobitné skupiny
&

Starsi \
Podanie nizsej pociatocnej davky (5 mg/den) nie je zvycajne indikované, avSak ma sa zwiiit(}
u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ak to ich klinicky stav vyzaduje (pozri ¢ast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek a/alebo pecene ‘WI
U tychto pacientov je vhodné zvazit’ nizs§iu poc¢iatoéna davku (5 mg). V pripade,w% 0 poSkodenia
pecene (cirhdza, Child-Pughova trieda A alebo B) ma byt pociato¢na davka 5 Sovat’ sa ma
len s opatrnost’ou.

Fajciari @
Nefaj¢iarom, v porovnani s faj¢iarmi, nie je zvy¢ajne potrebné upravova&)éiatoénﬁ davku

a davkovacie rozpdtie. Metabolizmus olanzapinu sa mdze fajéenim indukovat. Odporaca sa ho
klinicky sledovat’ a ak je to potrebné, zvazit’ zvysenie davky olan (pozri Gast’ 4.5).

Pri pritomnosti viac ako jedného faktora, ktory moéze spomal

vyssi vek, nefajCenie) sa ma zvazit’ znizenie pociatocnej daviky”
ZvySovanie davky u tychto osbb, ak je indikované, musi @)

(Pozri Sasti 4.5 5.2) ,@

etabolizmus (Zenské pohlavie,

Pediatricka populacia ,Q
Olanzapin sa neodporti¢a pouZivat’ u deti a d Jicich vo veku do 18 rokov kvoli nedostatoénym
Udajom 0 bezpecnosti a Géinnosti. Vys$§i stu rirastku na hmotnosti, zmien lipidov a prolaktinu boli

hlasené v kratkodobych Stadiach u dospievaju pacientov v porovnani so Studiami s dospelymi
pacientmi (pozri ¢asti 4.4,4.8,5.1a 5.%

4.3 Kontraindikacie O

Precitlivenost’ na lie¢ivo al bw ortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pacienti so zndmym rizikoS@ omu s tzkym uhlom.

4.4  QOsobitné upozor@ a opatrenia pri pouzivani

Pocas antipsychqtickej¥ecby moze trvat’ niekol’ko dni az tyzdiov, kym dojde k zlepSeniu klinického
stavu pacientaVQ 0 obdobi musia byt pacienti podrobeni starostlivej kontrole.
sia

Psychdza suvi s demenciou a/alebo poruchy sprévania
Olanzapin odporuaca pouzivat’ u pacientov s psychdzou a/alebo s poruchami spravania stvisiacimi
S demeiciou dbévodu zvysenej mortality a rizika cerebrovaskularnych prihod. V placebom

kon ych klinickych Stadiach (trvanie 6-12 tyzdnov) u starsich pacientov (priemerny vek

78 s psych6zou slvisiacou s demenciou a/alebo poruchami spravania bola u pacientov

1i @h olanzapinom 2-nasobnd incidencia Umrtia v porovnani s pacientami uZivajucimi placebo
@Vo vs. 1,5 %). VySSia incidencia imrtia nesuvisela s davkou olanzapinu (priemerna denné davka

mg) alebo s dizkou lie¢by. Rizikové faktory, ktoré sa mozu podielat’ na zvysenej mortalite u tejto

skupiny pacientov, st vek nad 65 rokov, dysfagia, sedacia, malnutricia a dehydratacia, pl'icne

ochorenia (napr. pneuménia s alebo bez aspiracie) alebo suc¢asné uZivanie benzodiazepinov. VysSia

incidencia umrtia u pacientov lie¢enych olanzapinom v porovnani s pacientami uzZivajicimi placebo

bola v8ak od tychto rizikovych faktorov nezavisla.

V rovnakych klinickych stadiach boli hlasené cerebrovaskularne neziaduce prihody (CVAE napr.



mozgova poréazka, tranzitorny ischemicky atak), vratane amrti. U pacientov lieGenych olanzapinom
bol v porovnani s pacientami uZivajucimi placebo 3-nasobny narast CVAE (1,3 % vs. 0,4 %).

U vSetkych pacientov lie¢enych olanzapinom alebo placebom, u ktorych sa vyskytla
cerebrovaskularna prihoda, boli uz predtym pritomné rizikové faktory. Vek > 75 rokov

a vaskularna/zmieSana demencia boli zistené ako rizikové faktory pre CVAE v slvislosti s lie¢bo
olanzapinom. U¢innost olanzapinu v tychto §tGdiach nebola stanovena. . @

Parkinsonova choroba 1 (J

Neodporuca sa pouzitie olanzapinu na liecbu psychozy suvisiacej s podavanim dopamin

agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou. V klinickych Stidiach boli vel'mi ¢ast@la SVySSou
frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorSenie parkinsonovskej symptomatiky a¥alucinacie (pozri
¢ast’ 4.8), priom olanzapin nebol v lie¢eni psychotickych priznakov ucinnejsi gk ebo. V tychto

Stadiach museli mat’ pacienti na za¢iatku $tudie stabilnu najnizsiu u¢inna dévk% iparkinsonika

(dopaminovy agonista) a rovnakeé antiparkinsonikum im bolo podavané v rov jdavke po celd
zostavajucu dobu studie. Pociato¢na davka olanzapinu bola 2,5 mg/den a p@ Zenia
vySetrujuceho lekéra bola titrovana do maximalnej davky 15 mg/den. {

Neurolepticky maligny syndrom (NMS) a
NMS je potencialne Zivot ohrozujdci stav, ktory sa objavil v sﬂvis' i.8' podavanim antipsychotik.

Zriedkavé pripady oznacené ako NMS sa rovnako vyskytli v 8 % ti s olanzapinom. Klinické
prejavy NMS s0 hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny due¥qy stav a priznaky autonémnej
instability (nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, pienie a srdcovéa dysrytmia). Dal3imi
priznakmi mézu byt zvySena hladina kreatinfosfokinazy, obinuria (rabdomyolyza) a akitne
renélne zlyhanie. Ak sa u pacienta vyvina znaky a pri wktoré naznacuju pritomnost’ NMS, alebo
ak ma vysoku horacku nevysvetleného pévodu be ich klinickych znamok NMS, musia sa vysadit

vSetky antipsychotika vratane olanzapinu.

Hyperglykémia a diabetes \a

Menej ¢asto bola hlasena hyperglykémia a/a @o exacerbacia preexistujuceho diabetu, prilezitostne
spojena s ketoacidozou alebo kémou, v Eiekol yich pripadoch vedicou aj k imrtiam pacientov (pozri

Cast’ 4.8). V niektorych pripadoch tom chédzalo zvysenie telesnej hmotnosti, ¢o mohlo byt
predispozi¢nym faktorom.

Odporuca sa prislusné klinické m 1@/
lie¢bu, napr. meranie hladiny kr
a nasledne v ro¢nych interval
Olanzapinu Apotex by rna'ﬁ
polydipsia, polyuria, polyfagi

anie s vyuZzitim zavedenych smernic pre antipsychoticku
ukOzy na zaciatku, po 12 tyzdnoch lie¢by olanzapinom
pacientov lieCenych akymkol'vek antipsychotikom vratane
edované priznaky a symptomy hyperglykémie (akymi su napriklad
slabost’) a pacienti s diabetom a pacienti s rizikovymi faktormi pre
vyvoj diabetu by mali byt pravidelne sledovani kvoli moznému zhorSovaniu sa glukdzovej regulécie.
Hmotnost’ sa ma sled ravidelne, napr. na zaciatku, po 4, 8 a 12 tyzdioch liecby olanzapinom

a nasledne kaid% roka.

Zmeny Iipidovq
Neziaduce Emeny ipidov sa pozorovali u pacientov lieCenych olanzapinom v placebom

kontrolovatyeh klinickych stadiach (pozri ¢ast’ 4.8). Zmeny lipidov sa maju liecit’ tak, ako je to
klinicky vhodné, najma u pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre vyvoj
porﬁ%idového spektra. U pacientov lieGenych akymkol'vek antipsychotikom vratane Olanzapinu
Ap mali byt pravidelne sledované lipidy s vyuZitim zavedenych smernic pre antipsychotickl
ﬁ@napr. na zaciatku, po 12 tyzdiioch lieGby olanzapinom a nasledne kazdych 5 rokov.

Micholinergn\'/ ucinok

Aj ked’ olanzapin in vitro prejavil anticholinergny t¢inok, skusenosti z klinickych studii odhalili nizky
vyskyt s tym sUvisiacich prihod. Ked'ze st vSak klinické sktisenosti s podavanim olanzapinu
pacientom s inymi sibeZznymi ochoreniami obmedzené, pri predpisovani pacientom s hypertrofiou
prostaty alebo paralytickym ileom a podobnymi stavmi sa odporu¢a postupovat’ opatrne.

Funkcia peene



Casto, najméi na zaciatku lie¢by, bolo pozorované prechodné asymptomatické zvysenie hladiny
pecenovych aminotransferaz, alanin transferazy (ALT) a aspartattransferazy (AST). ZvySena
opatrnost’ a ndsledné sledovanie su potrebné u pacientov so zvySenymi hodnotami ALT a/alebo AST,
u pacientov so znakmi a priznakmi poSkodenia pecene, u pacientov s preexistujlcimi stavmi
spojenymi s obmedzenou funkénou rezervou pecene a U pacientov lieCenych potencialne
hepatotoxickymi liekmi. Ak sa u pacientov diagnostikuje hepatitida (vratane hepatocelularneho,
cholestatického alebo zmieSaného poskodenia pecene), musi sa lie¢ba olanzapinom ukon¢it’.

Neutropénia ‘/Q
Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znizenym poc¢tom leukocytov a/alebo neutrofilovaz ak€hokol'vek
dbvodu, u pacientov uZivajdcich lieky, o ktorych je zndme, Ze sposobuji neutropéni cientov

s anamnézou liekmi navodeného atlmu/toxicity kostnej drene alebo Gtlmom kostn ne
spdsobenym stibeznym ochorenim, radia¢nou terapiou alebo chemoterapiou a ientov

s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativnou chorobou. Neutropénia bola @ e, hlasena pri
subeznom uZzivani olanzapinu a valproatu (pozri Cast’ 4.8). @

Ukondenie lie¢by
Pri nahlom ukonéeni lie¢by olanzapinom boli zriedkavo (> 0,01 % @1 %) hlasené akutne priznaky
ako potenie, nespavost’, trasenie, izkost’, nevol'nost’ alebo vracani

v O

QT interval

V klinickych stadiach bolo u pacientov lie¢enych olanzapin%linicky vyznamné prediZenie QTc
intervalu (korekcia QT podl'a Fridericii [QTcF] > 500 mi fhd [msec] kedykol'vek po vstupnom
vySetreni u pacientov so vstupnou hodnotou QTcF< 5 ) menej Casté (0,1 % aZz 1 %), bez
signifikantnych rozdielov v sprievodnych kardialn dach v porovnani s placebom. Je vSak
potrebna opatrnost’, ak sa olanzapin predpisuje s li predlZujdcim QTc interval, najma u starSich
pacientov, u pacientov s vrodenym syndromo fzeného QT, s kongestivnou srdcovou
nedostato¢nost’ou, hypertrofiou srdca, hypoI%q u alebo hypomagneziémiou.

Tromboembdlia

Casova suvislost’ lie¢by olanzapinom ayehgznej tromboembolie (VTE) bola hlasena menej dasto

(> 0,1 % a <1 %). Pri¢inna savislost 1 vyskytom vendznej tromboembolie a lieCbou

olanzapinom nebola stanovena. N omu, ked’Ze st u pacientov so schizofréniou ¢asto pritomné
eitr?m

ziskané rizikové faktory vendzn boembdlie, je nutné brat’ do tivahy vietky mozné rizikové
faktory VTE, napr. imobilizacj entov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

Celkovy uéinok na CNS (J

Vzhl'adom na primarny @k olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost’ pri sibeznom uzivani
s inymi centralne pos mi lieckmi ¢i alkoholom. Pretoze posobi in vitro ako dopaminovy
antagonista, mé%’ in antagonizovat’ G¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Zachvaty
Olanzapin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zachvatmi v anamnéze alebo u tych, ktori st
| :

vystaveni rom, ktoré mozu znizovat’ zdchvatovy prah. U pacientov lieCenych olanzapinom boli
zachvaty hlaséné menej ¢asto. Vo vicsine tychto pripadov boli v anamnéze pritomné zachvaty alebo
iné rizikomé faktory.

Tqr@(a dyskinéza

V rgtnych alebo kratSich porovnavacich tudiach bol olanzapin $tatisticky vyznamne menej ¢asto
jeny so vznikom dyskinézy vyvolanej lie¢bou. Napriek tomu riziko tardivnej dyskinézy pri
dlhodobom uZivani narastd, a preto, ak sa u pacienta, ktory je lie¢eny olanzapinom, objavia znaky
alebo priznaky tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit' znizenie davky alebo vysadenie lie¢by. Tieto

priznaky sa mézu prechodne zhorsit’ alebo aj objavit’ po preruseni liecby.

Posturalna hypotenzia
V klinickych Stadiach olanzapinu sa zriedka u starSich pacientov pozorovala posturalna hypotenzia.




U pacientov starSich ako 65 rokov sa odportaca pravidelne merat’ krvny tlak.

Nahla srdcova smrt’

V postmarketingovom sledovani olanzapinu boli nahlasené pripady néahlej srdcovej smrti u pacientov
lieCenych olanzapinom. V retrospektivnej observaénej kohortnej studii bolo riziko predpokladangj
nahlej srdcovej smrti u pacientov lie¢enych olanzapinom priblizne dvojnasobné oproti pacienfo

ktori neuzivali antipsychotika. V danej Stadii bolo riziko pri pouZiti olanzapinu porovnatel’néc}l om

pouZitia atypickych antipsychotik spojenych do jednej analyzy. 1

Pediatricka populécia ) ga
Olanzapin nie je indikovany na lie¢bu deti a dospievajlcich. Stadie s pacientami vo%é? 3-17 rokov
preukdzali rozliéné neziaduce reakcie, vratane zvysenia telesnej hmotnosti, zmign @ olickych
parametrov a zvysenia hladin prolaktinu (pozri ¢asti 4.8 a 5.1). \

Laktoza :D

Filmom obalené tablety Olanzapin Apotex obsahuju laktdzu. Pacienti so avymi dedi¢nymi

problémami galaktdzovej intolerancie, lapdnskeho deficitu laktazy alebo ghuk6zo-galaktézovej

malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek. 0

45 Liekoveé a iné interakcie K

Interak¢né studie sa uskuto¢nili len u dospelych. %

MoZné interakcie ovplyviiujice olanzapin O

Vzhladom na fakt, Ze olanzapin je metabolizovany, i zymom CYP1A2, latky, ktoré Specificky
indukujt alebo inhibuju tento izoenzym, mézu ov it farmakokinetiku olanzapinu.

Indukcia CYP1A2

Fajcenie a karbamazepin mozu indukovat’ lizmus olanzapinu, ¢o méze nasledne viest' ku
zniZeniu koncentrécie olanzapinu. Pozorgvali sazanedbatel'né, pripadne len mierne zvy3ené hodnoty
klirensu olanzapinu. Hoci Klinicky dopad fespravdepodobne minimalny, odporaéa sa klinické
monitorovanie a v nevyhnutnych pri je mozné zvazit' zvysenie davok olanzapinu (pozri

cast 4.2). Q
C

Inhibicia CYP1A2

Preukazalo sa, ze ﬂuvoxaﬁ*& ificky inhibitor CYP1A2, vyznamne spomal’'uje metabolizmus
olanzapinu. Priemerné zvySeni¢ maximalnej koncentracie (Cmax) olanzapinu fluvoxaminom bolo 54 %
u Zien nefajciarok a 77 %U muzov faj¢iarov. Priemerné zvysenie plochy pod krivkou koncentrécie
(AUC) olanzapinu b % u Zien nefajéiarok a 108 % u muzov faj¢iarov. U pacientov uzivajdcich
inhibitor CYP1A2, ako napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ zniZenie

fluvoxamin, pripadie
pociatocnej dé\S nzapinu. Pri zahajeni liecby inhibitorom CYP1A2 sa ma zvazit’ znizenie davok

olanzapinu.

ZniZenie bﬁ?ickei dostupnosti
Aktivne uhli€znizuje biologicku dostupnost’ olanzapinu po peroralnom podani 0 50 aZz 60 %, preto sa
ma ﬁ&:‘niniméﬂne 2 hodiny pred, resp. po podani olanzapinu.

zlin (inhibitor CYP2D6), jednorazoveé davky antacida (s obsahom hlinika, hor¢ika) alebo
cimetidin, nemali signifikantny vplyv na farmakokinetiku olanzapinu.

MoZné ovplyvnenie U¢inku inych liekov olanzapinom
Olanzapin moze antagonizovat’ u¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavné izoenzymy CYP450 (napr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocakavaju sa preto Ziadne osobitné interakcie, ¢o dokazuju aj in vivo Studie, ktoré nepreukazali
inhibiciu metabolizmu nasledovnych aktivnych latok: tricyklickych antidepresiv (reprezentujucich



prevazne CYP2D6 cestu metabolizacie), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1A2) alebo diazepamu
(CYP3A4 a 2C19).

Olanzapin nevykazoval Ziadnu interakciu so stbezne podavanym litiom alebo biperidenom.

Monitorovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu neukézalo, Ze by pri zahgjeni prl’@j
medikacie olanzapinom bola poZzadovana Gprava davkovania valproatu. (J
VSeobecna CNS aktivita ‘@
Opatrnost’ je potrebnd u pacientov konzumujdcich alkohol alebo uZivajucich lieky, kto{ u
spbsobit’ depresiu centralneho nervového systému. &
Slbezné uZivanie olanzapinu s antiparkinsonikami u pacientov s Parkinsonovoy clﬁybou

a demenciou sa neodporaca (pozri Cast’ 4.4). : \

QTc interval
Opatrnost’ je potrebna, ak sa olanzapin podava siibezne s liekmi, ktoré pr. QTc interval (pozri
Cast’ 4.4).

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia 0
O
Gravidita &
U gravidnych Zien sa nevykonali ziadne primerané a dobre olované Studie. Pacientky musia byt

poucené o nutnosti informovania svojich lekarov vtedy, @ s liecby olanzapinom otehotneju alebo
planuju tehotenstvo. Avsak, vzhl'adom na obmedzené osti u ¢cloveka sa ma olanzapin podavat’
pocas gravidity len vtedy, ak jeho potencialny pring(/ atku prevysi mozne riziko pre plod.

U novorodencov po pdrode, ktori boli vystaveni tretieho trimestra gravidity antipsychotikam
(vréatane olanzapinu), existuje riziko vzniku n ich reakcii zahfnajtcich extrapyramidové
priznaky a/alebo priznaky z vysadenia lieku: ¢ sa mozu lisit’ v zavaznosti a trvani. Boli hlasené
agitacia, hypertonia, hypotonia, tremor, somnolencia, respira¢na tiesen alebo tazkosti pri kimeni.
Preto maju byt novorodenci starostl iv%pvanl'.

Laktacia O

V §tudii sa u zdravych doj¢iacichiiety olanzapin vylu¢oval do materského mlieka. Priemerna
expozicia diet'at’a (mg/kg) v r Znom stave bola odhadnuta na 1,8 % z davky olanzapinu podanej

matke (mg/kg). ‘-‘b
O

Pacientky je potrebné po&

Fertilita Q
Utinky na fertilitu die*sé zname (pozri ¢ast 5.3 s predklinickymi infomaciami).

m, Ze pocas liecby olanzapinom nesmt doj¢it’ svoje dieta.

4.7 Ovplyv@schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutoé%a ziadne Stadie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Nakol'ko
olanzapin mdZe spOsobit’ ospalost’ a zavraty, pacienti musia byt” opatrni pri obsluhe strojov, vratane
vedéﬂ%etorovych vozidiel.

ﬂn@Neiiaduce ucinky

Mrn bezpecnostného profilu
Dospeli
Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (pozorované u > 1 % pacientov) spojené s uzivanim olanzapinu
v klinickych stadiach boli ospalost’, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvy3enie hladiny prolaktinu,
cholesterolu, glukdzy a triglyceridov (pozri ¢ast’ 4.4), glukozuria, zvySena chut’ do jedla, zavrat,
akatizia, parkinsonizmus, leukopénia a neutropénia (pozri ¢ast’ 4.4), dyskinéza, ortostaticka
hypotenzia, anticholinergné G¢inky, prechodné asymptomatické zvysenie pecenovych aminotransferaz




(pozri ¢ast’ 4.4), vyréZzka, asténia, Unava, horucka, artralgia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy,
vysoka hladina gama glutamyltransferazy, vysoka hladina kyseliny moc¢ovej, vysoka hladina
kreatinfosfokinazy a edém.

Tabul’ka neziaducich reakcii

V nasledujucej tabulke st uvedené neZiaduce reakcie a laboratorne vySetrenia ziskané zo spopta
hlaseni a z klinickych Studii. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce ucinky usb ané

v poradi Klesajlcej zavaZznosti. Frekvencia je definovana nasledovne:

Vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), z
(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych ﬂ%.

h

r

rie :

Vel'mi Casté

| Casté

| Menej fasté

Nezname

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

[ Zriedkave, (A
\’

Eozinofilia
Leukopénia'®
Neutropénia®

A
Tromboc@n ia't

{

Poruchy imunitného systému

N

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hypersenzitivita'! LA>
« O\

Zvysenie telesnej
hmotnosti*

Zvysené hladiny
cholesterolu?®?
Zvysené hladiny
glukdzy *
Zvysene hladiny
triglyceridov®
Glukozuria
Zvysena chut’ do
jedla

exacerbécia dia
prilezitostne

S ketoacidéz@ebo
kémou, @ge
niekoR&chnfatalnych
prip lxeﬁozri
e

Vznik alebo ;$§.J-|ypotermia12
t

Poruchy nervového systému

Ospalost’

2
N

N

*

Zavrat

Akatizia®
Parkinsoniz O
DyskinézQ6

O

QZéchvaty, pricom

vacsinou bol hlaseny
ich vyskyt

v anamnéze alebo
rizikové faktory pre
ich vznik!!

Dystonia (vratane
kruhovych pohybov
o¢nych gul)*
Tardivna dyskinéza

Amnézia®

Dyzartria
Zajakavanie™
Syndrom
nepokojnych nh'!

Neurolepticky
maligny syndrom
(pozri &ast’ 4.4)*
Symptémy

z vysadenia” 12

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Bradykard ia
PredlZzenie QT
(pozri ¢ast’ 4.4)

Ventrikularna
tachykardia/fibrilac
ia, nahle mrtie




Vel'mi Casté Casté

Menej casté

Zriedkavé

Nezname

(pozri &ast’ 4.4)"

Cievne poruchy

Ortostaticka
hypotenzia'®

Tromboembdlia
(vréatane plucnej
embdlie a hlbokej
Zilovej trombdzy)

(pozri Cast’ 4.4)

\

é}Qj

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

O

ucinky vratane
zapchy a sucha
Vv Ustach

Hypersekrécia
slinnych Zliaz'*

| Epistaxa’ |
Poruchy gastrointestindlneho traktu }(/
Mierne, prechodné Abdominéalna Pankreatitid&qo
anticholinergné distenzia®

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

&

Prechodneé,
asymptomatické
zvysenie pecenovych
aminotransferaz
(ALT, AST), hlavne
na zaciatku liecby
(pozri Cast’ 4.4)

S
&

atitida (vratane
atocelularneho,
holestatického

alebo zmieSaného
poskodenia)!

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Ty

Vyréazka

RN

Fotgsanzitivna

DRESS
(liekova
reakcia

s eozinofiliou
a systémovymi
symptomami)

Poruchy kostrovej a svalovej sust

spojivového tkaniva

Artralgia®

| Rabdomyolyzall

Poruchy oblidiek a mocovej sﬂ)qu

J(JV
<

Inkontinencia mocu,
retencia mocu
Oneskorené
mocenie

Stavy v gravidite, ¥ Sestonedeli a perinatalnom obdobi

2

4

Novorodeneck
y syndrom z
vysadenia
(pozri

Cast’ 4.6)

Por

produkéného systému a prsnikov

Erektilna dysfunkcia
U muzov

Znizené libido

U muzov a zZien

&
N

Amenorea
Zvécsenie prsnikov
Galaktorea u Zien
Gynekomastia /
zvacsenie prsnikov u

Priapizmus*?

muzov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia
Unava
Edém




VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkave Nezname

Hortucka®®

Laboratdrne a funkéné vySetrenia

Zvysené hladiny | Zvysena hladina Zvyseny celkovy
prolaktinu® alkalickej fosfatazy™ | bilirubin

Vysoka hladina . @
kreatinin- \
fosfokinazy™! ‘ (J
Vysoké hladina gama ’b
glutamyltransferazy®® {
Vysoka hladina &
kyseliny mocovejt . %
A

! Klinicky signifikantny narast telesnej hmotnosti sa pozoroval vo véetkyc?@oggiéch vychodiskovej
hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index — BMI). Po kraitko@Tl iecbe (median trvania
47 dni) bol narast telesnej hmotnosti > 7 % pdvodnej telesnej hmotnosti vePmi Casty (22,2 %), > 15 %
Casty (4,2 %) a > 25 % menej Casty (0,8 %). ZvySenie telesnej hmotnoSti,o > 7 %, >15% a>25%

povodnej telesnej hmotnosti bolo vel'mi ¢asté (64,4 %, 31,7 W{a u pacientov s dlhodobou
expoziciou (miniméalne 48 tyzdnov). &
2 Priemerné zvy3enia lipidovych hodnét nala¢no (celkovy ¢ terol, LDL cholesterol a triglyceridy)

boli vySSie u pacientov bez predtym dokéazanej lipidovej @sgulécie.

% Pozorované pri normalnych hladinach nalaéno nazaciagku (< 5,17 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysoku (> 6,2 mmol/l). Zmeny celkovéh sterolu nala¢no z vychodiskovej hrani¢ne;j
hodnoty (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) na hodnotu V\ > 6,2 mmol/l) boli vel'mi Casté.

* Pozorované pri normalnych vychodiskovy@adinéch nala¢no (< 5,56 mmol/l), ktoré sa zvysSili na
hladinu vysoku (> 7 mmol/l). Zmeny gluk6zy nalacno z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty (> 5,56 -

< 7 mmol/l) na hodnotu vysokt (= 7 mmol/P) boli vel'mi Casté.

® Pozorované pri normalnych hladi Q‘alaéno na zaciatku (< 1,69 mmol/l), ktoré sa zvysili na

hladinu vysoku (> 2,26 mmol/I eny triglyceridov nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 m‘mol odnotu vysoku (> 2,26 mmol/l) boli vel'mi ¢asté.
v klinickych studiach yt parkinsonizmu a dystdnie u pacientov lie¢enych olanzapinom

bola, v porovnani s ti nymi davkami haloperidolu, mensia incidencia parkinsonizmu, akatizie
a dystonie. Vzhlx%na nedostatok podrobnych informacii o akdtnych a neskorych

extrapyramido% iznakoch v osobnej anamnéze, nie je mozné v sucasnosti dojst’ k zaveru, ¢i
olanzapin spos menej Casto tardivne dyskinézy a/alebo d’alSie neskoré extrapyramidové

syndromy. %
TA

itrfe symptomy, ako st potenie, nespavost’, tremor, tzkost,, nauzea a vracanie, boli hlasené po
nah onceni lieCby olanzapinom.

pocetne vyssi, ale éta@ sa signifikantne neliSil od placeba. U pacientov uZivajucich olanzapin

L 4
SN inickych stadiach trvajucich do 12 tyzdiiov prekrocili koncentracie plazmatického prolaktinu

U hranicu normalneho rozmedzia u priblizne 30 % pacientov lieGenych olanzapinom s hormalnou
pociato¢nou hladinou prolaktinu. U vaésiny tychto pacientov boli zvySenia va¢Sinou mierne a ostali
pod dvojnasobkom hornej hranice norméalneho rozmedzia.

® Neziaduca prihoda, pozorovana v klinickych skusaniach v Integrovanej olanzapinovej databéaze.




19 vyhodnotené na zaklade nameranych hodnét z klinickych skisani v Integrovanej olanzapinovej
databaze.

1 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlaseni, s frekvenciou uréenou

pomocou Integrovanej olanzapinovej databazy. @
L 4
12 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlaseni, s frekvenci \
odhadnutou pri hornom limite 95 % intervalu spolahlivosti pomocou Integrovane;j ol inovej

databazy.

Dlhodoba expozicia (asponi 48 tyzdiiov) &

Pomer pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce, klinicky signifikantné zmeny tyKajfice sa
hmotnostného prirastku, glukozy, celkového/LDL/HDL cholesterolu alebo tri dov sa ¢asom
zvysil. U dospelych pacientov, ktori absolvovali 9-12 mesa¢nu terapiu, sa ry vySenia
priemernej hladiny krvnej glukézy spomalila pribliZzne po 4 az 6 mesiaco

Dalsie informacie o zvlaStnych populéciach

V klinickych Stadiach u starSich pacientov s demenciou bola pri lie&banzapinom v porovnani

s placebom vyssia incidencia umrti a cerebrovaskularnych ne“‘ia@h reakcii (pozri Cast’ 4.4).
Vel'mi ¢asté neziaduce reakcie pri uzivani olanzapinu u tejto 8KUpmy pacientov boli abnormélna
chodza a pady. Casto boli pozorované pneumonia, zvysena teplota, letargia, erytém, zrakové
halucinacie a inkontinencia mo¢u. O

V klinickych Stadiach u pacientov s liekmi vyvolanouwpsyehdzou (dopaminovym agonistom)
stvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli vel'mi cCésto,a s vySSou frekvenciou ako u placeba
zaznamenané zhorSenie parkinsonovskej symptoghatiky a halucinacie.

V jednej klinickej Studii u pacientov v mani aze bipolarnej poruchy bola pri lie¢be valproatom

v kombinacii s olanzapinom incidencia neutropénie 4,1 %; potencialne prispievajucim faktorom by
mohli byt vysoké plazmatické hladiny @oé‘[u. Subezné podanie olanzapinu s litiom alebo
valproatom viedlo ku zvySeniu vysk 0 %) tremoru, suchosti v Ustach, zvySenej chuti do jedla

a k néarastu telesnej hmotnosti. Casto % zaznamenané aj poruchy reéi. Pocas lie¢by olanzapinom

v kombinacii s litiom alebo diva@om doslo v akutnej faze liecby (do 6 tyzdiiov) k narastu telesnej
hmotnosti 0 >7 % v porovnani, iato¢nou hodnotou u 17,4 % pacientov. Dlhodoba liecba
olanzapinom (do 12 mesi%ﬁ@revenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou bola
spojena so zvysenim tel$ otnosti 0 >7 % v porovnani s po¢iato¢nou hodnotou u 39,9 %
pacientov.

Pediatricka populé ao
Olanzapin nie je:: ovany na lie¢bu deti a dospievajlcich pacientov do 18 rokov.

Hoci sa neuskutochili Ziadne klinické $tidie porovnavajice dospievajlcich pacientov s dospelymi,
Udaje ziskané zo Studii s dospievajdcimi pacientmi boli porovnané s Gdajmi ziskanymi zo Stadii
s dospelyn@cientami.

\ n@%ﬁicej tabulke su uvedené neziaduce reakcie hlasené s vysSou frekvenciou

u dgspievajucich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) ako u dospelych pacientov alebo neZiaduce

f@ ktoré boli zistené len pocas kratkodobych klinickych $tudii u dospievajicich pacientov.

Zda%a, Ze klinicky vyznamny prirastok na hmotnosti (> 7 %) sa vyskytuje CastejSie
ospievajucich v porovnani s dospelymi pri porovnatel'nych expoziciach. Vy$ka hmotnostného

prirastku a pomer adolescentnych pacientov, u ktorych bol klinicky signifikantny hmotnostny

prirastok, bol vyssi pri dlhodobej expozicii (aspoii 24 tyzdiiov) ako pri kratkodobej expozicii.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti.
Frekvencia je definovana nasledovne: Vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10).



Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi ¢asté: Hmotnostny prirastok®®, zvysena hladina triglyceridov', zvysena chut’ do jedla.
Casté: Zvysena hladina cholesterolu®®

Poruchy nervového systému

Velmi asté: Utlm (vratane: hypersomnie, letargie, somnolencie). IS
Gastrointestinalne poruchy

Casté: Suchost’ v Ustach. 4
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Vel'mi Casté: ZvySenie pecenovych aminotransferaz (ALT/AST; pozri Cast 4.4).

/}

%

VysSetrenia
Vel'mi Gasté: ZniZenie celkového bilirubinu, zvySenie GMT, zvySenie plazmatigk diny
prolaktinu®. AN

13 Po kratkodobej liecbe (median trvania 22 dni) sa narast hmotnosti 0 > 7 vnanl’

S pociato¢nou telesnou hmotnost'ou (kg) vyskytoval vel'mi Casto (40,6 %), 015 % v porovnani

s poc¢iatoénou telesnou hmotnost'ou ¢asto (7,1 %) a > 25 % Casto (2,5 %). Pri dlhodobej expozicii
(aspon 24 tyzdnov) 89,4 % pribralo > 7 %, 55,3 % pribralo > 15 % % pribralo > 25 % povodnej

telesnej hmotnosti. \ 0

4 Pozorované pri normalnych pociatoénych hladinach nalag ,016 mmol/l), ktoré sa zvysili na
> 1,467 mmol/l a zmeny triglyceridov nala¢no z hrani¢ne;j o¢nej hodnoty (> 1,016 mmol/l -
< 1,467 mmol/l) na > 1,467 mmol/l. 6

1> Zmeny hladin celkového cholesterolu nala¢no z@ej pociato¢nej hodnoty (< 4,39 mmol/l) na
> 5,17 mmol/l sa vyskytovali ¢asto. Zmeny hladinceMedvého cholesterolu nalaéno z hrani¢nej
pociatoc¢nej hodnoty (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) %7 mmol/l sa vyskytovali vel'mi Casto.

16 Zvysenie plazmatickej hladiny prolaktian hlasené u 47,4 % dospievajlcich pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcig
Hlasenie podozreni na neZiaduce reakci registrécii lieku je doleZité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a ﬂréS eku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziadfige réakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe VV*.
S

49 Predavkovanie Q(J

Priznaky a symptém;Q
Medzi vel'mi Castg prizffaky predavkovania (vyskyt > 10 %) patri tachykardia, agitacia/agresivita,
dyzartria, r(‘)zn% yramidové priznaky a nizsi stupeni vedomia od utlmu az po kému.

K d’alsim zﬁ%avotne vyznamnym ddsledkom predavkovania patria delirium, kf¢e, koma, mozny

neurolepti aligny syndrém, Gtlm dychania, aspirécia, hypertenzia alebo hypotenzia, srdcova
arytmia (< 2 % pripadov predavkovania) a z&stava dychania a ¢innosti srdca. Smrtel'né pripady sa
vysk po akutnom predavkovani davkou 450 mg, ale takisto bolo popisané preZitie po akitnom
pr vani davkou pribliZzne 2 g peroralneho olanzapinu.

\El\bﬁ :

e olanzapin neexistuje Ziadne Specifické antidotum. Neodportca sa vyvolavanie vracania. M6zu byt
indikované $tandardné postupy pouZivané pri lieCbe predavkovania (tj. vyplach Zaludka, podanie
aktivneho uhlia). Ukézalo sa, Ze subezné podanie aktivneho uhlia zniZuje biologicka dostupnost’
olanzapinu po peroralnom podani o0 50-60 %.

Podra klinického stavu je potrebné zahajit’ symptomaticku liebu a monitorovanie vitalnych funkcif,
vratane lie¢by hypotenzie, cirkulaéného Soku a podpory respira¢nych funkcii. Nepouzivajte adrenalin,


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

dopamin ¢i iné sympatomimetika s agonistickou aktivitou na B-receptoroch, ked’ze beta stimulacia
méze viest’ ku zhorSeniu hypotenzie. Monitorovanie kardiovaskularnych parametrov je nevyhnutné
kvoli diagnostike moznych portich srdcového rytmu. Pacient ma byt az do zotavenia pod stalou
lekarskou kontrolou a majt byt sledované aj jeho vitalne funkcie.

&

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI \

\ (J
5.1 Farmakodynamické vlastnosti ’O
Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptikd, diazepiny, oxazepiny, tiazepiny a oxepty ,ATC kod:
NO5AHO03. .

Farmakodynamické uéinky %J
Olanzapin je antipsychotickd, antimanicka a naladu stabilizujuca latka, kto@ je Siroky profil
farmakologickych u¢inkov na viaceré receptorové systémy. {

V predklinickych Stadiach preukazal olanzapin afinitu k radu receptoroy (Ki; < 100 nM) —

k serotoninovym 5HT 2a2¢c, 5HT3, 5HTs; dopaminovym D1, Do, , Ds; cholinergnym
muskarinovym M;-Ms; a;i-adrenergnym; a histaminovym H.Y (@rom. Behavioréalne Stadie na
zvieratach preukazali antagonistické pdsobenie olanzapinu n % dopaminove a cholinergické
receptory, ¢o je v sulade s vdzbovym profilom latky. Olanz%/ykazoval in vitro vacsiu afinitu

k serotoninovym 5HT receptorom nez k dopaminovym I@ §Siu 5HT, ako D, aktivitu na in vivo
modeloch. Elektrofyziologicke Studie ukazali, Ze olan lektivne zniZuje aktivitu
mezolimbickych (A10) dopaminergickych neurén @yraznejéej interakcie so striatalnymi (A9)
drahami ovladajicimi motoriku. Olanzapin znizo mienent reakciu Gniku, Co je test na zistenie
antipsychotického ucinku, v davkach, ktoré es olavaju katalepsiu, u¢inok naznacujici
motorické vedl'ajsie G¢inky. Na rozdiel od ni 9‘%ﬂ/c inych antipsychotik, olanzapin zvySuje
reaktivitu v ,,anxiolytickom* teste. Q

V §tadii s jednorazovou peroralnou dé\@(lo mg) a sledovanim pomocou pozitrénovej emisnej
tomografie (PET) u zdravych dobro ov obsadzoval olanzapin viac SHT2a receptory ako

dopaminové D, receptory. Navys razovacej Stadii SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) bola miera obsadz@\anta D receptorov u schizofrenickych pacientov odpovedajlcich
na olanzapin niZ8ia ako u paci odpovedajlcich na iné antipsychotikd a risperidon, zatial’ ¢o

u pacientov odpovedajuciChfha ¥fozapin bola porovnatel'na.

Klinicka uéinnost’

V dvoch z dvoch pla@kontrolovanych a dvoch z troch porovnéavacich kontrolovanych Studii s viac
iCR¥mi pacientami s pozitivnymi i negativnymi symptémami vykazoval

yznamne vicsie zlepSenie ako u negativnych, tak aj u pozitivnych symptémov.

schizofrénigf)schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami a s roznymi stupiiami pridruzenych
depresiynycltsymptémov (priemerné vychodiskové skore 16,6 Skaly MADRS /the

y-Asberg Depression Rating Scale/) preukazala prospektivna sekundéarna analyza zmenu
ychodiskovej po kone¢nil hodnotu $tatisticky vyznamné zlepSenie (p=0,001) v prospech
inu

oproti haloperidolu (-3,1).

\ medzinérgrdnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej stadii zahfnajucej 1 481 pacientov so

U pacientov s manickou alebo zmieSanou epizddou bipolarnej poruchy preukazal olanzapin v zniZzeni
manickych symptomov za 3 tyZdne vysSiu Géinnost’ ako placebo a valproat semisodium (divalproex).
Olanzapin taktiez preukazal porovnatel'nti i¢innost’ s haloperidolom v zmysle podielu pacientov

v symptomatickej remisii manie a depresie po 6 a 12 tyzdiioch. V Stadii kombinovanej terapie

u pacientov lie¢enych litiom alebo valproatom po dobu minimalne 2 tyZdne viedlo pridanie olanzapinu
v davke 10 mg (v kombinécii s litiom alebo valproatom) ku vécsej redukceii symptémov méanie ako



tomu bolo pri liecbe litiom alebo valprodtom v rdmci monoterapie za 6 tyzdiiov.

V 12-mesaénej $tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizodou, ktori dosiahli remisiu pri
lie¢be olanzapinom a boli potom randomizovani na uZivanie olanzapinu alebo placeba, preukézal
olanzapin vo¢i placebu v primarnom koncovom bode rekurencie bipolarnej poruchy Statisticky
vyznamntl nadradenost’. Olanzapin taktieZ vykazal v porovnani s placebom Statisticky vyznamn@
vyhodu bud’ z hl'adiska prevencie rekurencie ménie alebo prevencie rekurencie depresie.

V druhej 12-mesacnej $tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizddou, kto@ahli
remisiu pri liecbe kombinaciou olanzapinu a litia a boli potom randomizovani na uZivadie otného
olanzapinu alebo litia, nebol olanzapin v primarnom koncovom bode rekurencie bip@karngj poruchy
Statisticky podradeny voci litiu (olanzapin 30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055). ,
V 18-mesacnej $tudii s kombinovanou terapiou u pacientov s manickou alebo Sanou epizddou,
ktori boli stabilizovani pri lie€be olanzapinom spolu so stabilizatorom nala alebo valproat),
nebola dlhodoba kombinovana terapia olanzapinom spolu s litiom alebo ﬁu tom Statisticky
vyznamne superiorna voéi lie€be samotnym litiom alebo valproatom v prédiZeni doby do rekurencie
bipolarnej poruchy definovanej podl'a syndromovych (diagnostickychiakritérii.

Pediatricka populacia \

Kontrolované Udaje o u¢innosti s dospievajicimi (vo veku 13 @£ 1/ rokov) st obmedzené na Stldie
s peroralnym olanzapinom pri lie¢be schizofrénie (6 tyzdno anie v savislosti s bipolarnou
poruchou typu I (3 tyzdne), ktoré zahinali menej ako 200, evajtcich . Olanzapin sa podaval vo

u dospievajucich podstatne viac ako u dospelych. R mien celkového cholesterolu, LDL
cholesterolu, triglyceridov a prolaktinu nala¢no (p st’ 4.4 a 4.8) bol vacsi u dospievajlcich ako
u dospelych. Nie su k dispozicii kontrolované@ pretrvavani u¢inku ani Udaje o dlhodobej

bezpeénosti (pozri ¢asti 4.4 a 4.8). Informécief dobej bezpecnosti st primarne obmedzené na

flexibilnej davke od 2,5 mg az do 20 mg denne. Po@ olanzapinom sa zvysila hmotnost’

otvorené nekontrolované data.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti 0

Absorpcia O
Olanzapin sa po peroralnom podabi debre vstrebava a dosahuje maximalne plazmatické koncentracie

za 5 aZ 8 hodin. Vstrebavanie fli¢’ je*ovplyvnené jedlom. Absolatna peroralna biologicka dostupnost’
vo vztahu k intravenéznenS@ iu nebola stanovena.

Distribucia

Pri plazmatickej kon ii 7 az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93 % na
plazmatické biel% redovsetkym na albumin a a.1-kysly-glykoprotein.

Biotransformaei
Olanzapin sa metabolizuje v peéeni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnym metabolitom v obehu je
10-N-gluk@d, ktory neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochromy P450-CYP1A2
a P450-CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-desmetylu a 2-hydroxymetylu, vykazujicich in
Vivo Wy ne niZsiu farmakologick( aktivitu ako olanzapin v Stadiach na zvieratach. Prevazna
E:a kologickej aktivity je spdsobend pévodnym olanzapinom.
N Elihmécia

peroralnom podani, priemerny terminalny pol¢as vylu¢ovania olanzapinu sa u zdravych jedincov
lisil podla veku a pohlavia.

U zdravych starsich jedincov (nad 65 rokov) sa v porovnani s mlad$imi jedincami priemerny pol¢as
vyluéovania prediZil (51,8 oproti 33,8 hod) a klirens sa zniZil (17,5 oproti 18,2 I/hod).
Farmakokinetické odchylky pozorované u starSich jedincov st v medziach odchylok mladSich
jedincov. U 44 schizofrenickych pacientov starSich ako 65 rokov sa pri davkach 5-20 mg/den



nepozoroval zvySeny vyskyt neziaducich ucinkov.

Priemerny pol&as vylu¢ovania u Zien sa oproti muzom predizil (36,7 oproti 32,3 hod) a klirens sa
znizil (18,9 oproti 27,3 I/hod). Napriek tomu vykazoval olanzapin (5-20 mg) porovnatel'ny
&

bezpecnostny profil tak u zien (n=467) ako aj u muzov (n=869).

Poskodenie funkcie obligick NN
U pacientov s poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu < 10 ml/min) v porovnani so Q;W)'/mi
jedincami nespdsobovala vyznamny rozdiel priemerného pol¢asu eliminécie (37,7 oproti hod)

alebo klirensu (21,2 oproti 25,0 I/hod). Stddia rovnovahy ukazala, Ze priblizne 57 % oldhzapinu
oznaceného radioaktivnym izotopom sa vyluc¢uje do moca vo forme metabolitov.

Porucha funkcie pecene ’\g

Mala $tudia vplyvu poruchy funkcie pecene u 6 jedincov s klinicky vyznamn 6zou (Childova
Pughova Klasifikacia A (n =5) a B (n = 1)) preukézala maly vplyv na far iku peroralne
podavaného olanzapinu (2,5 - 7,5 mg jednorazova davka): pacienti s mie stredne zavaznou
hepatalnou dysfunkciou mali mierne zvyseny systémovy klirens a r}'fchlej&poléas eliminacie

v porovnani s osobami bez hepatalnej dysfunkcie (n = 3). Medzi jediffeami s cirhdzou bolo viac

faj¢iarov (4/6; 67 %) ako medzi jedincami bez hepatalnej dysfun ; 0 %).
\

Fajcenie & )
U nefajciarov oproti fajéiarom (Zeny i muzi) sa priemerny p@ vylucovania predlzil (38,6 oproti
30,4 hod) a Klirens zniZzil (18,6 oproti 27,7 I/hod). O

Plazmaticky klirens olanzapinu je nizsi u starSich gk dSich jedincov, u Zien ako u muzov
a U nefajciarov oproti faj¢iarom. Avsak zavaznost’ u veku, pohlavia alebo faj¢enia na klirens
a polcas vylucovania olanzapinu su malé v po. O\@S celkovou variabilitou medzi jednotlivcami.

V klinickej Stadii neboli ziadne rozdiely far@kinetickych parametrov medzi belochmi, Japoncami
a Cifanmi.

Pediatricka populacia 0

Dospievajuci (vek 13 az 17 rokov!: Qakokinetika olanzapinu je podobnéa u dospievajlcich

a dospelych. V klinickych Studia a priemerna expozicia olanzapinu priblizne o 27 % vysSia

u dospievajucich. Demografic iely medzi dospievajlcimi a dospelymi zahfiiali niz$iu priemerna
telesni hmotnost’ a menéi‘é etfdjciarov medzi dospievajiicimi. Tieto faktory mozno prispeli k vy33ej
priemernej expozicii poz

j u dospievjucich.

5.3 Predklinické l@a bezpeénosti
Akutna toxicita norazovom podani)
Priznaky toxici perorédlnom podani hlodavcom obsahovali silni neuroleptickd zlozku:

hypoaktivity, kénu, trasenie, klonické kice, slinenie a pokles telesnej hmotnosti. Stredné letalna davka
u mysi bol% mg/kg a u krys 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovu davku az do 100 mg/kg

s nulovpu mottalitou. Medzi klinické priznaky patril atlm, ataxia, trasenie, zrychleny pulz, stazené
dycmq%miéza a anorexia. U opic vyvolala jednorazova peroralna davka do 100 mg/kg vycerpanost’

a V@ avky ciastocné bezvedomie.

L 4
\T&?cita po opakovanom podani
“Wédzi hlavné prejavy toxicity pozorované v 3-mesacnej §tadii u mysi a 1-rodnej $tudii u potkanov
a psov patril Gtlm CNS, anticholinergné u¢inky a ochorenia periférnej krvi. Na utlm CNS sa vyvinula
tolerancia. Pri vysokych davkach poklesli parametre rastu. Reverzibilné uéinky spojené so zvySenou
hladinou prolaktinu u krys zahfnali pokles hmotnosti ovérii a uteru a morfologické zmeny vaginalneho
epitelu a prsnych Zliaz.

Hematologickd toxicita




U v8etkych druhov boli pozorované u¢inky na hematologické ukazovatele, vratane na davke zavislom
poklese poctu leukocytov v krvi u mysi a neSpecifickom poklese leukocytov v krvi u krys; cytotoxicky
ucéinok na kostnt drefi sa v8ak nedokazal. U niekol’kych psov, ktorym sa podévalo 8 alebo

10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- aZ 15-krat vySSia neZ pri podani davky

12 mg ¢loveku), sa vyvinula reverzibilna neutropénia, trombocytopénia alebo anémia. U psov

S cytopéniou sa nepozorovali ziadne nepriaznivé Gi¢inky na progenitorové a proliferujuce bunk @

kostnej drene.
\ (J

Reprodukéna toxicita lg
Olanzapin nema ziadne teratogénne ucinky. U samcov potkanov sa pozoroval pokles ligida“ako
dobsledok sedéacie. Estralne cykly boli ovplyvnené davkou 1,1 mg/kg (¢o je 3-ndsobo imalnej
davky u ¢loveka) a reprodukéné parametre boli u potkanov ovplyvnené davkou 3 g (Go je
9-nasobok maximalnej davky u ¢loveka). U potomstva potkanov, ktorym sa p(&gl anzapin,

sa pozorovalo oneskorenie fetdlneho vyvoja a prechodny pokles aktivity.

Mutagenita &
an

Olanzapin nemal mutanogénne ani klastogénne G¢inky v Ziadnom zo St dnych testov, vratane
testov bakterialnych mutécii in vivo a in vitro testov na cicavcoch. 0

Karcinogenita \ Q
Na zéaklade vysledkov Stadii na mysSiach a potkanoch sa zistw anzapin nie je karcinogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE QO

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tabliet \t

Monohydrét laktozy
Mikrokrystalicka celuldza
Kukuri¢ny skrob
Magnéziumstearat

Hydroxypropylcelul6za
Makrogol 8000
Oxid titani¢ity (E171)

O
Obal tablie @Q
ypromel6za
S
S

6.2 Inkompati:i@
Neapnkovatel’x@

6.3 C@uiitel’nosti
2 FO%

8& pecialne upozornenia na uchovavanie
to liek nevyZaduje Ziadne zvIl&Stne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Hlinikové/hlinikové blistrové balenia po 28, 56 a 98 filmom obalenych tabletach v Skatuli.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.



6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poZiadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII E\

Apotex Europe B.V. @
Baarnsche Dijk 1 {
3741 LN Baarn kO
Holandsko . \@

8. REGISTRACNE CISLO Qj%

EU/1/10/635/006-007 {

EU/1/10/635/016 0

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

10.06.2010
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Podrobné informacie o tomto lieku su dostu @ )a internetovej stranke Eur6pskej agentury pre
lieky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Apotex 5 mg orodispergovatel'né tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE N Q/

Kazda orodispergovatel’na tableta obsahuje 5 mg olanzapinu. 1 (J

Yo}
X

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

*

3. LIEKOVA FORMA \
Orodispergovatel'na tableta 6: D

ZIté, okruahle, ploché tablety so zaoblenym okrajom s vyrytym népisom ﬁQO na jednej strane

a ,,OL“ nad hodnotou ,,5* na druhej strane. 0
X9

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

%
Dospeli K/Q

Olanzapin je indikovany na lie¢bu schizofrénie.

Olanzapin je u¢inny pri udrzani klinického z1 \Q pocas pokracujlicej terapie u pacientov, ktori
na zaciatku lieCby odpovedali zlepSenim. Q

Olanzapin je indikovany na liecbu stred@aikych az tazkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany na preve @Kurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych lie¢ba
manickej epizédy olanzapinom b@finné (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spésé@g!vania

Dospeli
Schizofrénia: Odpora€and pociato¢na davka olanzapinu je 10 mg/de.

Manicka epizod *@ﬁtoéné davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne
pri kombinova@mpii (pozri Cast’ 5.1).

Prevencia %encie bipolarnej poruchy: Odporacana pociatoéna davka je 10 mg/den. U pacientov,
ktori bgli v nfanickej epizode lieCeni olanzapinom, pokracujte pre prevenciu rekurencie v terapii
rovn%dévkou. Pokial’ sa objavi nova manicka, zmieSana alebo depresivna epizdda, liecba

ola om ma pokracovat’ (s optimalizaciou davky podl'a potreby) s pridavnou terapiou priznakov
f)@ nalady podl’a klinickej indikacie.

Miebehu lie¢by schizofrénie, manickych epizod a prevencie rekurencie bipolarnej poruchy méze
byt denné davkovanie nasledne prisposobované na zaklade individualneho klinického stavu
v rozmedzi 5-20 mg/deii. ZvySenie na vyssiu ako odporacanu poéiatoéni davku sa odporaca len po
patri¢nom opétovnom klinickom zhodnoteni a nemalo by sa spravidla objavit’ v intervaloch kratSich
ako 24 hodin.

Olanzapin sa méze podavat’ bez ohl'adu na jedlo, pretoze absorpcia nie je ovplyviiovana potravou. Pri



vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky.

Orodispergovatelna tableta Olanzapin Apotex sa ma vlozit’ do ust, kde sa rychlo rozpusti

v slinach, aby sa dala 'ahko prehltnat’. Vybratie neporusenej orodispergovatel'nej tablety z Ust je
tazké. Ked'ze orodispergovatelna tableta je krehka, ma sa uzit’ okamZite po otvoreni

pretlatovacieho balenia. Pripadne sa moZze tesne pred podanim rozpustit’ v pohari plnom vody, @
alebo iného vhodného né&poja (oranZzovy dzZus, jablény dzas, mlieko alebo kava). \

Olanzapinova orodispergovatel'na tableta je biologicky ekvivalentna s olanzapinovymi I@n
obalenymi tabletami, s podobnou rychlost'ou a podobnym rozsahom absorpcie. Ma ro

davkovanie a rovnaku frekvenciu podavania ako olanzapinové filmom obalené tabl nzapinoveé
orodispergovatel'né tablety sa mézu pouzivat’ ako alternativa k olanzapinovym tilr@ obalenym
tabletdm.

Osobitné skupiny ®: D
Starsi {

Podanie nizSej pociatocnej davky (5 mg/den) nie je zvycajne indikovangé, avsak ma sa zvazit
u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ak to ich klinicky stav vyza zri Cast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek a/alebo pecene
U tychto pacientov je vhodné zvazit’ niz§iu po¢iato¢nu dévkcgmg). V pripade mierneho poSkodenia
pecene (cirhoza, Child-Pughova trieda A alebo B) ma by#paciatocna davka 5 mg a zvySovat’ sa ma

len s opatrnostou. Q

Fajciari

NefaJ 01arom V porovnanl S fa] 01arrn1 nie ]e V4 otrebne upravovat p001atocnu davku

a davkovacie rozpatie. Metabolizmus olanza &goze fajéenim indukovat’. Odporuca sa ho
klinicky sledovat’ a ak je to potrebné, zvéilt@f:nle davky olanzapinu (pozri ¢ast’ 4.5).

Pri pritomnosti viac ako jedného fakto ry mdze spomalovat’ metabolizmus (Zenské pohlavie,
vyss$i vek, nefaj¢enie) sa ma zvazn pociato¢nej davky.

ZvySovanie davky u tychto osob, é dikované, musi byt’ opatrné.
t

obalené tablety Olanzapi

(Pozri asti 4.5 a 5.2) Q

Pediatricka popula iao

Olanzapin sa ne ¢a pouzivat’ u deti a dospievajtcich vo veku do 18 rokov kvoli nedostatocnym
Udajom o bezpegndsti a téinnosti. Vys$§i stupen prirastku na hmotnosti, zmien lipidov a prolaktinu boli
hlasené v kratkoddbych Stadiach u adolescentnych pacientov v porovnani so Stadiami s dospelymi
pacientmi @1 Casti4.4,4.8,5.1a5.2)

4.3 \%ﬁ{raindikécie

P&Q‘/enost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pa

V pripadoch, kedy sa povazuj ebné zvysenia davok o0 2,5 mg, sa maju pouzivat’ filmom
n'iCO

nti so znamym rizikom glaukému s Gzkym uhlom.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pocas antipsychotickej liecby méze trvat’ niekol’ko dni az tyzdiov, kym dojde k zlepSeniu klinického
stavu pacienta V tomto obdobi musia byt’ pacienti podrobeni starostlivej kontrole.

Psychdza suvisiaca s demenciou a/alebo poruchy spravania




Olanzapin sa neodporti¢a pouzivat’ u pacientov s psych6zou a/alebo s poruchami spravania savisiacimi
s demenciou z dévodu zvySenej mortality a rizika cerebrovaskularnych prihod. V placebom
kontrolovanych klinickych Stadiach (trvanie 6-12 tyzdiov) u starSich pacientov (priemerny vek

78 rokov) s psycho6zou stvisiacou s demenciou a/alebo poruchami spravania bola u pacientov
lieCenych olanzapinom 2-nasobnd incidencia Umrtia v porovnani s pacientami uZivajucimi placeb

(3,5 % vs. 1,5 %). VysSia incidencia umrtia nestvisela s davkou olanzapinu (priemerna denng d

4,4 mg) alebo s dizkou lie¢by. Rizikové faktory, ktoré sa moézu podielat’ na zvysenej mortali tho
skupiny pacientov, st vek nad 65 rokov, dysfagia, sedacia, malnutricia a dehydratacia, p(’ﬁcxij
ochorenia (napr. pneumania s alebo bez aspiracie) alebo siicasné uzivanie benzodiazepin yssia
incidencia Umrtia u pacientov lieCenych olanzapinom v porovnani s pacientami uiivaj&@w lacebo

bola v3ak od tychto rizikovych faktorov nezavisla.
L 4
ON‘%VAE napr.

@ ch olanzapinom

V rovnakych klinickych Studiach boli hlasené cerebrovaskularne neziaduce pri
mozgova porazka, tranzitoérny ischemicky atak), vratane umrti. U pacientov li¢
bol v porovnani s pacientami uZivajdcimi placebo 3-nasobny néarast CVAE (D s. 0,4 %).

U v8etkych pacientov lieGenych olanzapinom alebo placebom, u ktorych_gaSayskytla
cerebrovaskularna prihoda, boli uz predtym pritomné rizikové faktory. V 75 rokov

a vaskularna/zmieSana demencia boli zistené ako rizikové faktory pre"€VAE v sivislosti s lie¢bou
olanzapinom. U¢innost’ olanzapinu v tychto $tGdiach nebola stano

\
Parkinsonova choroba &

Neodporuca sa pouzitie olanzapinu na lieCbu psychozy suvi ] s podavanim dopaminového
agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou. V klinic@g tudiach boli vel'mi ¢asto a s vySSou

frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorSenie parki vskej symptomatiky a halucinécie (pozri
Cast’ 4.8), pri¢om olanzapin nebol v lieCeni psychotigk¥ich priznakov ucinnejsi ako placebo. V tychto

v

studiach museli mat’ pacienti na zaciatku stidie st » najnizsiu u¢innu davku antiparkinsonika
(dopaminovy agonista) a rovnakeé antiparkinsQni im bolo podavané v rovnakej davke po celu
zostavajucu dobu stidie. Pociato¢na davka olan nu bola 2,5 mg/deti a podl'a uvazenia
vySetrujiceho lekara bola titrovana do maxiej davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)

NMS je potencialne Zivot ohrozujlci wktory sa objavil v stvislosti s podavanim antipsychotik.

Zriedkavé pripady oznacené ako rovnako vyskytli v sivislosti s olanzapinom. Klinické

prejavy NMS si hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny duSevny stav a priznaky autonémne;j

instability (nepravidelny pulz lak krvi, tachykardia, potenie a srdcové dysrytmia). Dalsimi
ségh

priznakmi mozu byt zvysend na kreatinfosfokinazy, myoglobinuria (rabdomyolyza) a ak(tne
renélne zlyhanie. Ak sa u ta vyvinU znaky a priznaky, ktoré naznacuju pritomnost’ NMS, alebo
ak mé vysoku horucku @etleného povodu bez d’alsich klinickych znamok NMS, musia sa vysadit’
vsetky antipsychotik@t e olanzapinu.

etes
Menej Casto b asend hyperglykémia a/alebo exacerbécia preexistujaceho diabetu, prileZitostne
spojend s ketoacidozou alebo kdmou, v niekol’kych pripadoch vedlcou aj k umrtiam pacientov (pozri
Cast’ 4.8). fgktorych pripadoch tomu predchédzalo zvy3enie telesnej hmotnosti, ¢o mohlo byt
predisppziénym faktorom.
J€assa prislusné klinické monitorovanie s vyuZitim zavedenych smernic pre antipsychoticku
pr. meranie hladiny krvnej gluk6zy na zaciatku, po 12 tyzdnoch liecby olanzapinom
& ne v ro¢nych intervaloch. U pacientov lie¢enych akymkol'vek antipsychotikom vratane

\?}zapinu Apotex by mali byt’ sledované priznaky a symptomy hyperglykémie (akymi su napriklad

ydipsia, polydria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetom a pacienti s rizikovymi faktormi pre
vyvoj diabetu by mali byt pravidelne sledovani kvoli moznému zhorSovaniu sa glukozovej regulacie.
Hmotnost’ sa ma sledovat’ pravidelne, napr. na zaciatku, po 4, 8 a 12 tyzdioch liecby olanzapinom
a nasledne kazdého $tvrt’ roka.

Zmeny lipidov
NeZiaduce zmeny lipidov sa pozorovali u pacientov lie¢enych olanzapinom v placebom



kontrolovanych klinickych $tadiach (pozri ¢ast’ 4.8). Zmeny lipidov sa maju liecit’ tak, ako je to
klinicky vhodné, najma u pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre vyvoj
poruch lipidového spektra. U pacientov lieCenych akymkol'vek antipsychotikom vratane Olanzapinu
Apotex by mali byt’ pravidelne sledované lipidy s vyuZitim zavedenych smernic pre antipsychotickd
lie¢bu, napr. na zaciatku, po 12 tyzdnoch lie¢by olanzapinom a nasledne kazdych 5 rokov. @

L 4
Anticholinergny uéinok \
Aj ked’ olanzapin in vitro prejavil anticholinergny ucinok, skiisenosti z klinickych Stadiigdhalil¥nizky
vyskyt s tym savisiacich prihod. Ked’ze su vsak klinické sktisenosti s podavanim olanza
pacientom s inymi sibeznymi ochoreniami obmedzené, pri predpisovani pacientom s hypeftrofiou
prostaty alebo paralytickym ileom a podobnymi stavmi sa odportca postupovat’ opa%‘e)

*

Funkcia pecene ;\

Casto, najméi na zaciatku lie¢by, bolo pozorované prechodné asymptomatické nie hladiny
pecenovych aminotransferaz, alanin transferazy (ALT) a aspartéttransferéz@ Zvysena
opatrnost’ a nasledné sledovanie st potrebné u pacientov so zvySenymi mi ALT a/alebo AST,
u pacientov so znakmi a priznakmi poSkodenia pecene, u pacientov s preexistujucimi stavmi
spojenymi s obmedzenou funkénou rezervou pecene a U pacientov lie®enych potencialne
hepatotoxickymi liekmi. Ak sa u pacientov diagnostikuje hepatiti ~aane hepatocelularneho,
cholestatického alebo zmie3aného poskodenia pe¢ene), musi $a 1@ olanzapinom ukoncit’.

Neutropénia &

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znizenym poc¢tom 1 tov a/alebo neutrofilov z akéhokol'vek
dbvodu, u pacientov uZzivajlcich lieky, o ktorych je zngme=ze sposobuji neutropéniu, u pacientov

s anamnézou liekmi navodeného Gtlmu/toxicity kogst %ne alebo Gtlmom kostnej drene
spésobenym stibeznym ochorenim, radia¢nou tera ebo chemoterapiou a u pacientov

s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativ@obou. Neutropénia bola ¢asto hlasena pri

stibeZnom uZivani olanzapinu a valproatu (poff 4.8).

Ukoncenie lie¢by
Pri nahlom ukongeni lie¢by olanzapino@i zriedkavo (> 0,01 % a < 0,1 %) hlasené akutne priznaky
ako potenie, nespavost’, trasenie, Gzkest, Hevolnost’ alebo vracanie.

QT interval

V klinickych Stadiach bolo,u ov lie¢enych olanzapinom klinicky vyznamné prediZenie QTc
intervalu (korekcia QT p% ericii [QTcF] > 500 milisekund [msec] kedykol'vek po vstupnom
vySetreni u pacientov so yst u hodnotou QTcF< 500 msec) menej ¢asté (0,1 % aZ 1 %), bez
signifikantnych rozdielow v Sprievodnych kardialnych prihodach v porovnani s placebom. Je vSak
potrebna opatrnost, a@o anzapin predpisuje s liekom predlZujicim QTc interval, najma u starSich
pacientov, u pacign rodenym syndrémom predizeného QT, s kongestivnou srdcovou
nedostatoénost’oé ertrofiou srdca, hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou.

Tromboembdlia

Casova su st’ lie¢by olanzapinom a vendznej tromboembdlie (VTE) bola hlasend menej ¢asto

(>0,1% a <1%). Pricinna suvislost’ medzi vyskytom vendznej tromboembolie a lie¢bou

Olan%wn nebola stanovena. Napriek tomu, ked’Ze st u pacientov so schizofréniou ¢asto pritomné

zis izikové faktory vendznej tromboembolie, je nutné brat’ do Uvahy vSetky mozné rizikové
VTE, napr. imobilizécia pacientov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

f
M{OV\'/ ucinok na CNS

Vzhladom na primarny u¢inok olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost’ pri siibeznom uzivani
S inymi centralne posobiacimi lieckmi ¢i alkoholom. PretoZe p6sobi in vitro ako dopaminovy
antagonista, mozZe olanzapin antagonizovat’ G¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Zachvaty
Olanzapin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zachvatmi v anamnéze alebo u tych, ktori su



vystaveni faktorom, ktoré mozu znizovat’ zachvatovy prah. U pacientov lieCenych olanzapinom boli
zachvaty hlasené menej ¢asto. Vo vicsine tychto pripadov boli v anamnéze pritomné zachvaty alebo
iné rizikové faktory.

Tardivna dyskinéza

V ro¢nych alebo krat$ich porovnavacich Studiach bol olanzapin $tatisticky vyznamne mene;j c“‘.asl@
spojeny so vznikom dyskinézy vyvolanej lieCbou. Napriek tomu riziko tardivnej dyskinézy ppt
dlhodobom uZivani narasta, a preto, ak sa u pacienta, ktory je lieCeny olanzapinom, objayia

alebo priznaky tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit' znizenie davky alebo vysadenie liecby.

priznaky sa m6zu prechodne zhorsit” alebo aj objavit’ po preruseni lieCby. &

Posturalna hypotenzia R %
V klinickych Studiach olanzapinu sa zriedka u starSich pacientov pozorovala pfﬁb@ a hypotenzia.

U pacientov starSich ako 65 rokov sa odportaca pravidelne merat’ krvny tlak.

Nahla srdcova smrt’ @

V postmarketingovom sledovani olanzapinu boli nahlasené pripady nahlef\srdcovej smrti u pacientov
lieCenych olanzapinom. V retrospektivnej observaénej kohortnej Stadinpolo riziko predpokladanej
nahlej srdcovej smrti u pacientov lieGenych olanzapinom priblizng dwgjhasobné oproti pacientom,
ktori neuzivali antipsychotika. V danej stadii bolo riziko pri peo @ lanzapinu porovnatel'né s rizikom
pouZitia atypickych antipsychotik spojenych do jednej analyzy*

Pediatricka populécia Q

-

Olanzapin nie je indikovany na liecbu deti a dospievajyel
preukazali rozli¢né neziaduce reakcie, vratane zvy§eniatele
parametrov a zvysenia hladin prolaktinu (pozri ¢a Kﬁ

tldie s pacientami vo veku 13-17 rokov
ej hmotnosti, zmien metabolickych
a

ol
@
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45 Liekové a iné interakcie

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u d$)’/c2

Mozné interakcie ovplyviiujuce ola
Vzhl'adom na fakt, Ze olanzapin je olizovany izoenzymom CYP1A2, latky, ktoré Specificky
indukuju alebo inhibuju tento izo€nzym, moézu ovplyvnit’ farmakokinetiku olanzapinu.

Indukcia CYP1A2 = <
FajCenie a karbamazepin gs‘ndukovat’ metabolizmus olanzapinu, o moze nasledne viest’ ku
zniZeniu koncentracie o@inu. Pozorovali sa zanedbatel'né, pripadne len mierne zvySené hodnoty
klirensu olanzapinu m linicky dopad je pravdepodobne minimalny, odportuca sa klinické
monitorovanie a%' utnych pripadoch je mozné zvazit' zvysenie davok olanzapinu (pozri

Cast’ 4.2).

Inhibicia CYP1

Preukézalé?ie fluvoxamin, $pecificky inhibitor CYP1A2, vyznamne spomal’uje metabolizmus

olanzapinu. Pfiemerné zvySenie maximalnej koncentracie (Cmax) olanzapinu fluvoxaminom bolo 54 %

u iié&%ﬁjéiarok a 77 % u muzov fajc¢iarov. Priemerné zvySenie plochy pod krivkou koncentracie

(A@ anzapinu bolo 52 % u Zien nefaj¢iarok a 108 % u muzov faj¢iarov. U pacientov uzivajdcich
& min, pripadne iny inhibitor CYP1A2, ako napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ znizenie
po

to¢nej davky olanzapinu. Pri zahajeni lieCby inhibitorom CYP1A2 sa ma zvazit’ zniZenie davok
nzapinu.

Znizenie biologickej dostupnosti
Aktivne uhlie znizuje biologicku dostupnost’ olanzapinu po peroralnom podani o 50 az 60 %, preto sa
ma uzivat’ minimalne 2 hodiny pred, resp. po podani olanzapinu.

Fluoxetin (inhibitor CYP2D6), jednorazové davky antacida (s obsahom hlinika, hor¢ika) alebo



cimetidin, nemali signifikantny vplyv na farmakokinetiku olanzapinu.

MoZné ovplyvnenie u¢inku inych liekov olanzapinom
Olanzapin moze antagonizovat’ G¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavné izoenzymy CYP450 (napr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4),
Neocakavaju sa preto ziadne osobitné interakcie, Co dokazujt aj in vivo Studie, ktoré nepreuka
inhibiciu metabolizmu nasledovnych aktivnych latok: tricyklickych antidepresiv (reprezentujigcich
prevazne CYP2D6 cestu metabolizécie), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1A2) aIeb@zepamu

(CYP3A4 a 2C19). &

Olanzapin nevykazoval Ziadnu interakciu so stibezne podavanym litiom alebo bjp@nom.

Monitorovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu neukazalo, Ze t@zahéjeni pridavnej
mediké&cie olanzapinom bola pozadovana Uprava davkovania valproatu. @

VSeobecna CNS aktivita

Opatrnost’ je potrebna u pacientov konzumujucich alkohol alebo uiwich lieky, ktoré mézu
spdsobit’ depresiu centralneho nervového systému.

Slbezné uzivanie olanzapinu s antiparkinsonikami u paciento@insonovou chorobou

a demenciou sa neodporaca (pozri Cast’ 4.4).
QTc interval :

Opatrnost’ je potrebna, ak sa olanzapin podava sﬁbeitibgmi, ktoré predlZuja QTc interval (pozri

Cast’ 4.4). &
4.6 Fertilita, gravidita a laktécia \/b

Gravidita Q
U gravidnych Zien sa nevykonali Ziadne primerané a dobre kontrolované Stddie. Pacientky musia byt
éb

poucené o nutnosti informovania svoji arov vtedy, ak pocas liecby olanzapinom otehotneju alebo
planuju tehotenstvo. Avsak, Vzhl’adm medzené skusenosti u ¢loveka sa ma olanzapin podavat’
pocas gravidity len vtedy, ak jeho¢ ialny prinos pre matku prevysi mozné riziko pre plod.

U novorodencov po porode, k li vystaveni pocas treticho trimestra gravidity antipsychotikam
(vratane olanzapinu), exi:é'@l iko vzniku neziaducich reakcii zahfnajtcich extrapyramidové
priznaky a/alebo priznak adenia lieku, ktoré sa mozu lisit’ v zavaznosti a trvani. Boli hlasené
agitacia, hypertonia, hy@la, tremor, somnolencia, respiracna tiesen alebo tazkosti pri kimeni.
Preto majt byt novm@ i starostlivo sledovani.

Laktécia *’

V Stadii sau z h doj¢iacich zien olanzapin vylu¢oval do materského mlieka. Priemerna
expozicia diet'ata (mg/kg) v rovnovaznom stave bola odhadnuté na 1,8 % z davky olanzapinu podanej

matke (mgé?
Pacientty je potrebné poucit’ o tom, ze pocas liecby olanzapinom nesmu dojcCit’ svoje diet’a.

Fer,
% na fertilitu nie su zname (pozri ¢ast’ 5.3 s predklinickymi infoméaciami).

V Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne $tudie o G¢inkoch na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Nakol’ko
olanzapin moze sposobit’ ospalost’ a zavraty, pacienti musia byt opatrni pri obsluhe strojov, vratane

vedenia motorovych vozidiel.

4.8 Neziaduce ucinky



Sthrn bezpeénostného profilu

Dospeli

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (pozorované u > 1 % pacientov) spojené s uzivanim olanzapinu
v klinickych stadiach boli ospalost’, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvySenie hladiny prolf@u,

cholesterolu, glukozy a triglyceridov (pozri Cast’ 4.4), glukozria, zvySena chut’ do jedla, zavrat,
akatizia, parkinsonizmus, leukopénia a neutropénia (pozri Cast’ 4.4), dyskinéza, ortostaticka \
hypotenzia, anticholinergné u¢inky, prechodné asymptomatické zvysenie peceniovych amin&ﬁsferéz
(pozri Cast’ 4.4), vyréZka, asténia, Unava, horticka, artralgia, zvySena hladina alkalickej f Y,
vysoka hladina gama glutamyltransferazy, vysoka hladina kyseliny mocovej, vysoka h@

kreatinfosfokinazy a edém.
. \@

Tabul’ka neziaducich reakcii

V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie a laboratorne vyéetrenia%né Z0 spontannych
hlaseni a z klinickych Studii. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su ne?@ ¢inky usporiadané
v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencia je definovana nasledovne:

Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az% 1/100), zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname @tupnych Udajov).

VePmi ¢asté | Casté | Menej &asté N, {_[JZriedkavé Nezname
Poruchy krvi a lymfatického systému X{
Eozinofilia ‘0 Trombocytopénia!

Neutropénia™®

Leukopénia® O

Poruchy imunitného systému

| Hypg%%ﬂtivitall |
L 4
N

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Zvysenie telesnej | Zvysené hladiny pik alebo Hypotermia'?
hmotnosti* cholesterolu®? Qerbécia diabetu
Zvysené hladiny prilézitostne spojena
glukozy* s ketoaciddzou alebo
Zvysené hladino kémou, vratane
triglyceridov niekol’kych fatalnych
Glukozuri pripadov (pozri
Zvysend @do cast 4.4)1
jedla
Poruchy nervového %
Ospalost’ %t Zachvaty, pricom Neurolepticky
atizia® vacsinou bol hlaseny | maligny syndrom
arkinsonizmus® ich vyskyt (pozri cast’ 4.4)*
Dyskinéza® v anamnéze alebo Symptomy
rizikové faktory pre | z vysadenia 2
% ich vznik*
&
\ Dystonia (vratane
V kruhovych pohybov
o¢nych gul)*
Tardivna dyskinéza™
Amnézia®




VePmi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
Dyzartria
Zajakavanie™
Syndrom
nepokojnych noh'! ~
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti \J

Bradykardia
Predizenie QT.
(pozri Cast 4.4)

Ventrikularna

tachykardia/fibrilach

ia, nahle Gmrtie
(pozri Cast 4.4)

4

>

Cievne poruchy

Ortostaticka
hypotenzia®

Tromboembdlia
(vratane plticnej
embdlie a hlbokej
Zilovej trombdzy)

(pozri Cast 4.4)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina N
| Epistaxa’ A Y
Poruchy gastrointestindlneho traktu N\
Mierne, prechodné Abdominadlna &¢ “Pankreatitidal?
anticholinergné distenzia®
ucinky vratane Hypersekréci %

zapchy a sucha
v Ustach

slinm'/ch?\

Poruchy pecene a

ZI€ovych ciest

L

Prechodné,
asymptomatické
zvySenie pecenovych
aminotransferaz
(ALT, AST), hlavne
na zaciatku lieCb

D
Q

Hepatitida (vratane
hepatocelularneho,
cholestatického
alebo zmieSaného
poskodenia)™

(pozri cast’ 4.4)

Poruchy koZe a podkozZného t

Vyréazka
3.Q
O

L

Fotosenzitivna
reakcia
Alopécia

DRESS (liekova
reakcia

s eozinofiliou

a systémovymi
symptomami)

Poruchy kostroxej‘a\ullovej sustavy a spojivového tkaniva

&

| Rabdomyolyza'!

Poruchy oblic¢igk

ralgia’ |
mocovej sustavy

2

Inkontinencia mocu,
retencia mocu
Oneskorené
modenie!

St \‘Sravidite,

v Sestonedeli a perinatalnom obdobi

\ Novorodenecky
V syndrom z
vysadenia
(pozri Cast’ 4.6)
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Amenorea Priapizmus®?

Erektilnd dysfunkcia

U muzov
Znizené libido

Zvéacsenie prsnikov
Galaktorea u Zien
Gynekomastia/




Vel'mi Casté

Casté

Menej casté

Zriedkavé

Nezname

U muzZov a zien

zvacésenie prsnikov u

muzov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia
Unava
Edém
Horucka®®

é}Q/

Laboratdrne a funkéné vySetrenia

Zvysené hladiny
prolaktinu®

ZvysSena hladina
alkalickej fosfatazy™
Vysoka hladina
kreatinin-
fosfokinazy™!
Vysoka hladina gama
glutamyltransferazy®
Vysoka hladina
kyseliny mo¢ovej™

Zvyseny celkovy
bilirubin

4

N4
! Klinicky signifikantny narast telesnej hmotnosti sa pozorov thych kategoriach vychodiskovej
ratkodobej lieCbe (median trvania

hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index — BMLy:
47 dni) bol narast telesnej hmotnosti > 7 % pdvodnej telesney
Casty (4,2 %) a > 25 % menej Casty (0,8 %). Zvysenie tel
pdvodnej telesnej hmotnosti bolo vel'mi ¢asté (64,4 %

expoziciou (minimalne 48 tyzdiov).

2 Priemerné zvysenia lipidovych hodnot nala
boli vy3Sie u pacientov bez predtym dokéazal

% Pozorované pri normalnych hladinach

hladinu vysoki (> 6,2 mmol/l). Zmen

* Pozorované pri normalnych vy
hladinu vysoku (= 7 mmol4)).

aénoila zatiatku (< 5,17 mmol/l), ktoré sa zvysili na
|

X

otnosti vel'mi Casty (22,2 %), > 15 %
j hmotnostio>7 %,>15% a>25%
% a 12,3 %) u pacientov s dlhodobou

N’a@ovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy)

ovej dysregulacie.

vého cholesterolu nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej
hodnoty (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) na }@)tu vysoku (> 6,2 mmol/l) boli vel'mi ¢asté.

<7 mmol/l) na hodnotu Vy@ = 7 mmol/l) boli vel'mi Casté.

® Pozorované pri no
hladinu vysoku (> 2,

(> 1,69 mmol/l -

diskovych hladinach nalaéno (< 5,56 mmol/l), ktoré sa zvysili na
y glukozy nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty (> 5,56 -

h hladinach nala¢no na zaciatku (< 1,69 mmol/l), ktoré sa zvysili na
ol/l). Zmeny triglyceridov nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty
mmol/l) na hodnotu vysoku (> 2,26 mmol/l) boli vel'mi Casté.

v klinickych Q&’lch bol vyskyt parkinsonizmu a dystonie u pacientov lie¢enych olanzapinom
pocetne Vy%lle Statisticky sa signifikantne neli$il od placeba. U pacientov uZivajucich olanzapin

bola, v por

a dystofiie. Vzhl'adom na nedostatok podrobnych informacii o akitnych a neskorych

extr

ni s titrovanymi davkami haloperidolu, menSia incidencia parkinsonizmu, akatizie

midovych priznakoch v osobnej anamnéze, nie je mozné v sti¢asnosti dojst’ k zaveru, ¢i

elanZapin sposobuje menej Casto tardivne dyskinézy a/alebo d’al§ie neskoré extrapyramidoveé

syhdromy.

" Aktitne symptomy, ako su potenie, nespavost, tremor, izkost, nauzea a vracanie, boli hlasené po
nahlom skonceni liecby olanzapinom.

8\ klinickych $tadiach trvajicich do 12 tyzdiiov prekroé¢ili koncentracie plazmatického prolaktinu
hornd hranicu normalneho rozmedzia u priblizne 30 % pacientov lieCenych olanzapinom s normalnou
pociato¢nou hladinou prolaktinu. U vaésiny tychto pacientov boli zvySenia vacSinou mierne a ostali




pod dvojnasobkom hornej hranice norméalneho rozmedzia.

® Neziaduca prihoda, pozorovana v klinickych skisaniach v Integrovanej olanzapinovej databaze.

19 vsyhodnotené na zaklade nameranych hodndt z klinickych skusani v Integrovanej olanzapinovej
databaze. . @

! Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlasenti, s frekveqcio(}
urcenou pomocou Integrovanej olanzapinovej databazy.

12 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlaseni, s frﬁ‘F&piou
odhadnutou pri hornom limite 95 % intervalu spol'ahlivosti pomocou Integrqvafig@lanzapinovej

databazy.
Dlhodob4a expozicia (aspon 48 tyzdnov) : D

Pomer pacientov, u ktorych sa vyskytli neZiaduce, klinicky signifikantné& tykajlce sa
hmotnostného prirastku, glukézy, celkového/LDL/HDL cholesterolu alebdwriglyceridov sa ¢asom
zvysil. U dospelych pacientov, ktori absolvovali 9-12 mesa¢na tera%’a rychlost’ zvysenia
priemernej hladiny krvnej glukézy spomalila pribliZzne po 4 aZ\G 6 ch.

Dalsie informacie o zvIa$tnych populéciach
V klinickych Stadiach u starSich pacientov s demenciou bol
s placebom vySsia incidencia Umrti a cerebrovaskularnyc
Vel'mi ¢asté neziaduce reakcie pri uzivani olanzapinu
chddza a pady. Casto boli pozorované pneumonia,

halucinécie a inkontinencia mo¢u. %

lie¢be olanzapinom v porovnani
aducich reakcii (pozri Cast’ 4.4).
skupiny pacientov boli abnormélna

nd telesna teplota, letargia, erytém, zrakové

V klinickych Stadiach u pacientov s liekmi v % psychdzou (dopaminovym agonistom)
stvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli @ﬂéasto a s vySSou frekvenciou ako u placeba
zaznamenané zhorsenie parkinsonovskej symptaematiky a halucinécie.

V jednej klinickej Studii u pacientov Qlckej faze bipolarnej poruchy bola pri lie¢be valproatom

v kombinécii s olanzapinom incid eutropénie 4,1 %; potencialne prispievajucim faktorom by
mohli byt vysoké plazmatické hladiny valproatu. Stibezné podanie olanzapinu s litiom alebo
valprodtom viedlo ku zvy3eni tu (> 10 %) tremoru, suchosti v Ustach, zvySenej chuti do jedla

a k nérastu telesnej hmot to boli zaznamenané aj poruchy reci. Pocas lie¢by olanzapinom

v kombinéacii s litiom ale Iproexom doslo v akutnej faze lie¢by (do 6 tyzdiov) k narastu telesnej
hmotnosti 0 >7 % v por@i s poc¢iato¢nou hodnotou u 17,4 % pacientov. DIhodobé liecba
olanzapinom (do 12 cov) na prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou bola
spojena so zvySeaim tefesnej hmotnosti 0 >7 % v porovnani s pociatoénou hodnotou u 39,9 %

pacientov. O

Pediatricka populacia

Olanzapin‘?e indikovany na lie¢bu deti a dospievajlcich pacientov do 18 rokov.

Hoci syneuskuto¢nili ziadne klinické §tadie porovnavajlce dospievajucich pacientov s dospelymi,
gmi

Udaj é zo Stadii s dospievajucimi pacientmi boli porovnané s tdajmi ziskanymi zo Studii
$ d pacientami.

Wasledujﬁcej tabulke su uvedené neziaduce reakcie hlasené s vysSou frekvenciou
ospievajlcich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) ako u dospelych pacientov alebo neziaduce
reakcie, ktoré boli zistené len pocas kratkodobych klinickych $tadii u dospievajlcich pacientov.
Zdé sa, Ze klinicky vyznamny prirastok na hmotnosti (> 7 %) sa vyskytuje CastejSie
u dospievajucich v porovnani s dospelymi pri porovnatel'nych expoziciach. Vyska hmotnostného
prirastku a pomer adolescentnych pacientov, u ktorych bol klinicky signifikantny hmotnostny
prirastok, bol vys$si pri dlhodobej expozicii (aspoii 24 tyzdiiov) ako pri krdtkodobej expozicii.



V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajlcej
zavaznosti.
Frekvencia je definovana nasledovne: Vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi asté: Hmotnostny prirastok®, zvysena hladina triglyceridov, zvysena chut’ do jedla.e
Casté: Zvysena hladina cholesterolu®®
Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté: Utlm (vratane: hypersomnie, letargie, somnolencie).
Gastrointestinalne poruchy
Casté: Suchost’ v Ustach.
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest .
Velmi Casté: ZvySenie peCenovych aminotransferaz (ALT/AST; pozri Cast’ 4.4,
Vysetrenia ka
Vel'mi Casté: ZniZenie celkového bilirubinu, zvySenie GMT, zvySenie plaz@k hladiny
prolaktinu®. L

N
13 Po kratkodobej lieébe (median trvania 22 dni) sa narast hmotnostjy % v porovnani
S pociatoc¢nou telesnou hmotnostou (kg) vyskytoval vel'mi Cagto %), 0 > 15 % v porovnani
S pociato¢nou telesnou hmotnostou ¢asto (7,1 %) a>25 % ¢ @ %). Pri dlhodobej expozicii
(aspon 24 tyzdiov) 89,4 % pribralo > 7 %, 55,3 % pribralo > a 29,1 % pribralo > 25 % povodnej
telesnej hmotnosti.

S

S

14 Pozorované pri normalnych pociatoénych hladinéclgg no (< 1,016 mmol/l), ktoré sa zvysili na
> 1,467 mmol/l a zmeny triglyceridov nala¢no z hxq{i/ ] pociato¢nej hodnoty (> 1,016 mmol/l -
< 1,467 mmol/l) na > 1,467 mmol/I.

> 5,17 mmol/l sa vyskytovali ¢asto. Zmeny celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nej

1> Zmeny hladin celkového cholesterolu nal@ormélnej pociatocnej hodnoty (< 4,39 mmol/l) na
pociatocnej hodnoty (> 4,39 - < 5,17 mmgl/l) na*> 5,17 mmol/I sa vyskytovali vel'mi Casto.

16 Zvysenie plazmatickej hladiny prc@'nu bolo hlasené u 47,4 % dospievajlcich pacientov.

Hlasenie podozreni na neZiaduce%eaktie

Hlasenie podozreni na neZiaduce rgakcie po registrécii lieku je délezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru pringsu gTizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia n@' uce reakcie prostrednictvom narodného systému hlésenia uvedeného

v Prilohe V*.
4.9 Predévko@,:
Priznaky a sy@' y

Medzi vel"%éz?sté priznaky predavkovania (vyskyt > 10 %) patri tachykardia, agitacia/agresivita,

dyzartria, extrapyramidoveé priznaky a nizsi stupeti vedomia od Gitlmu az po koému.

K d’&!dravotne vyznamnym désledkom predavkovania patria delirium, ki¢e, koma, mozny
pe icky maligny syndrém, Gtlm dychania, aspiracia, hypertenzia alebo hypotenzia, srdcova
a 1a (< 2 % pripadov predavkovania) a zastava dychania a ¢innosti srdca. Smrtel'né pripady sa
\V&ytli uZ po akutnom predavkovani davkou 450 mg, ale takisto bolo popisané preZitie po akdtnom
predavkovani davkou priblizne 2 g peroralneho olanzapinu.

Liecba

Pre olanzapin neexistuje ziadne Specifické antidotum. Neodporuca sa vyvolavanie vracania. Mézu byt’
indikované Standardné postupy pouZivané pri lie¢be predavkovania (tj. vyplach Zzaltidka, podanie
aktivneho uhlia). Ukazalo sa, Ze stibezné podanie aktivneho uhlia zniZuje biologicku dostupnost’
olanzapinu po peroralnom podani o 50-60 %.


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

Podl’a klinického stavu je potrebné zahajit’ symptomaticku lie¢bu a monitorovanie vitalnych funkcii,
vratane lieCby hypotenzie, cirkula¢ného Soku a podpory respiracnych funkcii. Nepouzivajte adrenalin,
dopamin ¢i iné sympatomimetika s agonistickou aktivitou na B-receptoroch, ked’ze beta stimulécia
moZe viest’ ku zhorSeniu hypotenzie. Monitorovanie kardiovaskularnych parametrov je nevyhnutpé
kvoli diagnostike moznych portach srdcového rytmu. Pacient ma byt’ az do zotavenia pod staleu @
lekarskou kontrolou a maju byt sledované aj jeho vitalne funkcie. (}

\
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti . @

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, diazepiny, oxazepiny, tiazepl'nyiny. ATC kod:

NO5AHO03. @
<

Farmakodynamické G¢inky
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujuca Ié‘@toré vykazuje Siroky profil
farmakologickych u¢inkov na viaceré receptorové systémy.

V predklinickych Stadiach preukézal olanzapin afinitu k rad torov (Ki; < 100 nM) -

k serotoninovym 5HT 2a2c, SHT3, 5HTg; dopaminovym D1 88%) D3, D4, Ds; cholinergnym
muskarinovym M;-Ms; ai-adrenergnym; a histaminovy eceptorom. Behavioralne Studie na
zvieratach preukazali antagonistické pdsobenie olanzapi 5HT, dopaminové a cholinergické
receptory, ¢o je v sUlade s vazbovym profilom lat nzapin vykazoval in vitro va¢siu afinitu

k serotoninovym 5HT receptorom nez k dopami k%ng a vysSiu 5HT > ako D aktivitu na in vivo
modeloch. Elektrofyziologickeé Stadie ukazaliaZ zapin selektivne znizuje aktivitu
mezolimbickych (A10) dopaminergickych n Swv bez vyraznejSej interakcie so striatalnymi (A9)
drdhami ovladajicimi motoriku. Olanzapin Q‘Val podmienenu reakciu tiniku, ¢o je test na zistenie
antipsychotického uc¢inku, v davkach, ktqré estewnevyvolavaju katalepsiu, uc¢inok naznacujaci
motorické vedl'ajsie ucinky. Na rozdie icktorych inych antipsychotik, olanzapin zvySuje
reaktivitu v ,,anxiolytickom* teste. O

V §tadii s jednorazovou peroraln kou (10 mg) a sledovanim pomocou pozitrénovej emisnej
tomografie (PET) u zdravych dobrovolnikov obsadzoval olanzapin viac SHT 24 receptory ako
dopaminove D, receptory-Iavy3€, v zobrazovacej Studii SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) bola mier ovania D receptorov u schizofrenickych pacientov odpovedajlcich
na olanzapin niZSia ako %entov odpovedajlcich na iné antipsychotik a risperidon, zatial’ ¢o

u pacientov Odpoved:@c na klozapin bola porovnatel'na.

Klinicka uéinno
V dvoch z dvo cebo kontrolovanych a dvoch z troch porovnavacich kontrolovanych studii s viac
ako 2 900 sg;izo renickymi pacientami s pozitivnymi i negativnymi symptémami vykazoval

olanzapin ticky vyznamne vicsie zlepSenie ako u negativnych, tak aj u pozitivnych symptémov.

\% m!!gwodnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej Studii zahttiajicej 1 481 pacientov so
sch@ iou, schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami a s rdznymi stupiiami pridruZzenych
nych symptémov (priemerné vychodiskové skore 16,6 Skaly MADRS /the
Majitgomery-Asberg Depression Rating Scale/) preukazala prospektivna sekundarna analyza zmenu
ore od vychodiskovej po kone¢nt hodnotu Statisticky vyznamné zlepSenie (p=0,001) v prospech
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacientov s manickou alebo zmieSanou epizddou bipolarnej poruchy preukézal olanzapin v zniZeni
manickych symptémov za 3 tyzdne vyssiu uéinnost’ ako placebo a valproat semisodium (divalproex).
Olanzapin taktiez preukazal porovnatelnti ii¢innost’ s haloperidolom v zmysle podielu pacientov

v symptomatickej remisii manie a depresie po 6 a 12 tyzdioch. V Stadii kombinovanej terapie



U pacientov lie¢enych litiom alebo valproatom po dobu minimalne 2 tyZdne viedlo pridanie olanzapinu
v davke 10 mg (v kombinacii s litiom alebo valproatom) ku vécsej redukeii symptoémov manie ako
tomu bolo pri liecbe litiom alebo valproatom v rdmci monoterapie za 6 tyzdiov.

lie¢be olanzapinom a boli potom randomizovani na uZivanie olanzapinu alebo placeba, preukéz
olanzapin vo¢i placebu v primarnom koncovom bode rekurencie bipolarnej poruchy Statistic \
vyznamni nadradenost’. Olanzapin taktiez vykazal v porovnani s placebom Statisticky V‘jznaaw
vyhodu bud’ z hl'adiska prevencie rekurencie manie alebo prevencie rekurencie depresie.@

V 12-mesaénej §tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizédou, ktori dosiahli rem@ri

V druhej 12-mesacnej $tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizédou"édosiahli
remisiu pri liecbe kombinaciou olanzapinu a litia a boli potom randomizovani na L%nle samotneho
olanzapinu alebo litia, nebol olanzapin v primarnom koncovom bode rekurenci DQ arnej poruchy
Statisticky podradeny voéi litiu (olanzapin 30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055). Q

V 18-mesacnej $tudii s kombinovanou terapiou u pacientov s manickou @mieéanou epizddou,
ktori boli stabilizovani pri lie¢be olanzapinom spolu so stabilizatorom nalady (litium alebo valproét),
nebola dlhodoba kombinovana terapia olanzapinom spolu s litiom alebg valproatom Statisticky
vyznamne superiorna voci lieCbe samotnym litiom alebo valproat redizeni doby do rekurencie
bipolarnej poruchy definovanej podl'a syndromovych (diagno&{} ) kritérii.

Pediatricka populécia %

Kontrolované tidaje o u¢innosti s dospievajucimi (vo ve 17 rokov) st obmedzené na Studie
s peroralnym olanzapinom pri lie¢be schizofrénie (6 tyz a manie v savislosti s bipolarnou
poruchou typu I (3 tyzdne), ktoré zahffiali menej a 0 dospievajucich. Olanzapin sa podaval vo
flexibilnej davke od 2,5 mg az do 20 mg denne. P ggbeéby olanzapinom sa zvysila hmotnost’

u dospievajlcich podstatne viac ako u dospel@sah zmien celkového cholesterolu, LDL

cholesterolu, triglyceridov a prolaktinu nala¢ ri Cast’ 4.4 a 4.8) bol vacsi u dospievajlcich ako
e 2

u dospelych. Nie su k dispozicii kontrolova je 0 pretrvavani t¢inku ani Udaje o dlhodobej
bezpecnosti (pozri Casti 4.4 a 4.8). Informéci lhodobej bezpe€nosti su primarne obmedzené na

otvorené nekontrolované data. 0

5.2 Farmakokinetické vlast§9

Olanzapinova orodispergo ate@ leta je biologicky ekvivalentna s olanzapinovymi obalenymi
tabletami, s podobnou ry towa podobnym rozsahom absorpcie. Olanzapinové orodispergovatel'né
tablety sa mozu pouzivat’ ernativa k olanzapinovym obalenym tabletam.

Absorpcia
Olanzapin sa po pe

za 5 az 8 hodin.
vo vztahu k in

Qm podani dobre vstrebava a dosahuje maximalne plazmatické koncentracie
avanie nie je ovplyvnené jedlom. Absolutna peroralna biologicka dostupnost’
0znemu podaniu nebola stanovena.

Distribﬂci%
Pri plazmatickej koncentracii 7 aZ priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93% na

pIaz@ﬁé bielkoviny, predovSetkym na albuminy a a.1-kysly-glykoprotein.

Biotrensformacia

Olafizapin sa metabolizuje v peceni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnym metabolitom v obehu je
-N-glukuronid, ktory neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochrémy P450-CYP1A2

a P450-CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-desmetylu a 2-hydroxymetylu, vykazujucich in

vivo vyznamne nizSiu farmakologicku aktivitu ako olanzapin v Stadiach na zvieratach. Prevazna

cast’ famakologickej aktivity je spbsobena pdvodnym olanzapinom.

Eliminécia
Po peroralnom podani, priemerny terminalny poléas vylu¢ovania olanzapinu sa u zdravych jedincov



ligil podl'a veku a pohlavia.

U zdravych starSich jedincov (nad 65 rokov) sa v porovnani s mladSimi jedincami priemerny poléas
vyluovania predizil (51,8 oproti 33,8 hod) a klirens sa zniZil (17,5 oproti 18,2 I/hod).
Farmakokinetické odchylky pozorované u starsich jedincov su v medziach odchylok mladSich
jedincov. U 44 schizofrenickych pacientov starSich ako 65 rokov sa pri ddvkach 5-20 mg/deti, @

nepozoroval zvyseny vyskyt neziaducich ucinkov. \

] |
Priemerny pol¢as vylu¢ovania u Zien sa oproti muzom predlzil (36,7 oproti 32,3 hod) a k sa
znizil (18,9 oproti 27,3 I/hod). Napriek tomu vykazoval olanzapin (5-20 mg) porovnatan
bezpecnostny profil tak u Zien (n=467) ako aj u muzov (n=869). &

L 4

Poskodenie funkcie obli¢iek \j
U pacientov s poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu < 10 ml/min) vnani so zdravymi
jedincami nespdsobovala vyznamny rozdiel priemerného poléasu eliminaci T140proti 32,4 hod)

alebo klirensu (21,2 oproti 25,0 I/hod). Stldia rovnovahy ukazala, ze pri&1 7 % olanzapinu
oznaceného radioaktivnym izotopom sa vyluc¢uje do moca vo forme metabalitov.

Porucha funkcie pecene 0

Mald Stdadia vplyvu poruchy funkcie peéene u 6 jedincov s kl&ic@znamnou cirh6zou (Childova
Pughova klasifikacia A (n =5) a B (n = 1)) preukazala maly m na farmakokinetiku perorélne
podavaného olanzapinu (2,5 - 7,5 mg jednorazova davka): p@'?lti s miernou az stredne zavaznou
hepatalnou dysfunkciou mali mierne zvyseny systémovyw s a rychlejsi polcas eliminécie

v porovnani s osobami bez hepatalnej dysfunkcie (n = dzi jedincami s cirhdzou bolo viac
fajciarov (4/6; 67 %) ako medzi jedincami bez hepatalagj dysfunkcie (0/3; 0 %).

Fajcenie
U nefajCiarov oproti faj¢iarom (Zeny i muzi)
30,4 hod) a Kklirens znizil (18,6 oproti 27,7 |

3 ,Qerny poléas vyluGovania predizil (38,6 oproti

Plazmaticky klirens olanzapinu je ni%@réich ako u mladsich jedincov, u Zien ako u muzov
a u nefajciarov oproti fajciarom. Av§ aznost’ vplyvu veku, pohlavia alebo fajéenia na klirens
a polcas vylucovania olanzapinu sJ v porovnani s celkovou variabilitou medzi jednotlivcami.

V klinickej studii neboli Zijdn@ iely farmakokinetickych parametrov medzi belochmi, Japoncami

a Cianmi. (
Pri plazmatickej koncen@ﬂ az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93 % na
plazmatické bielkovil@r dovsetkym na albuminy a a1-kysly-glykoprotein.

Pediatricka pop

Dospievajuci (vek'®3 az 17 rokov): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospievajicich

a dospelych, V kliickych stadiach bola priemerna expozicia olanzapinu priblizne 0 27 % vysSia

u dospiew@h. Demografické rozdiely medzi dospievajicimi a dospelymi zahffiali niZ§iu priemerna
telesnu Emo ost’ a mensi pocet fajéiarov medzi dospievajucimi. Tieto faktory mozno prispeli k vySsej

prie j-expozicii pozorovanej u dospievajucich.
S@!redklinické Gdaje o bezpeénosti

Mtna toxicita (po jednorazovom podani)
Priznaky toxicity po peroralnom podani hlodavcom obsahovali siln neuroleptick( zlozku:
hypoaktivitu, komu, trasenie, klonické kice, slinenie a pokles telesnej hmotnosti. Stredna letalna davka
u mysi bola 210 mg/kg a u krys 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovd davku az do 100 mg/kg
s nulovou mortalitou. Medzi klinické priznaky patril utlm, ataxia, trasenie, zrychleny pulz, st'azené
dychanie, miéza a anorexia. U opic vyvolala jednorazova peroralna davka do 100 mg/kg vy&erpanost’
a vysSie davky ¢iastoéné bezvedomie.




Toxicita po opakovanom podani

Medzi hlavné prejavy toxicity pozorované v 3-mesacénej $tadii u mySi a 1-ro¢nej studii u potkanov

a psov patril itlm CNS, anticholinergné ucinky a ochorenia periférnej krvi. Na Gtlm CNS sa vyvinula

tolerancia. Pri vysokych davkach poklesli parametre rastu. Reverzibilné G¢inky spojené so ZV}’fée@I
0

hladinou prolaktinu u krys zahffiali pokles hmotnosti ovarii a uteru a morfologické zmeny vagin
epitelu a prsnych zliaz. [\

\

Hematologicka toxicita @.

U v3etkych druhov boli pozorované u¢inky na hematologické ukazovatele, vratane na davke zavislom
poklese poctu leukocytov v krvi u mysi a neSpecifickom poklese leukocytov v krvi ySy cytotoxicky
u¢inok na kostnu dref sa viak nedokazal. U niekol’kych psov, ktorym sa podavalo 0

10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- aZ 15-krat vysSia nevN dani davky

12 mg cloveku), sa vyvinula reverzibilna neutropénia, trombocytopénia alebo 1a. U psov

S cytopéniou sa nepozorovali Ziadne nepriaznivé G¢inky na progenitorové juce bunky

kostnej drene. {

Reprodukéna toxicita
Olanzapin nemé Ziadne teratogénne G¢inky. U samcov potkanov sg _pe
dosledok sedéacie. Estralne cykly boli ovplyvnené davkou 1,1mg
davky u ¢loveka) a reprodukéné parametre boli u potkanov ovplyvnené davkou 3 mg/kg (o je
9-nédsobok maximalnej davky u ¢loveka). U potomstva potk&pey, ktorym sa podaval olanzapin,
sa pozorovalo oneskorenie fetalneho vyvoja a prechodn;?@ aktivity.

proval pokles libida ako
ke)co je 3-nésobok maximalnej

Mutagenita
Olanzapin nemal mutanogénne ani klastogénne ﬁé&g’ Ziadnom zo Standardnych testov, vratane
testov bakterialnych mutacii in vivo a in vitro@a cicavcoch.

Karcinogenita %
ot

Na zaklade vysledkov Stadii na myéiacmép och sa zistilo, Ze olanzapin nie je karcinogénny.

6. FARMACEUTICKE IN% CIE

6.1 Zoznam pomocnyﬁ Ié@
Manitol (E421) (J

Mikrokrystalicka celul6
Vapenna karmeldza O

Sukraléza
Magnéziumstearg

Koloidny bezv ilikat
6.2 In@patibility
Neaphi telné.
&@éas pouZitelnosti

\/oky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia



Hlinikové/hlinikové pasy pretlacovacich baleni v Skatuliach po 28, 56 a 98 orodispergovatel'nych
tabletach v kazdej Skatuli.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu N
3 \ (J
Ziadne zvlastne poZiadavky. @
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1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Apotex 10 mg orodispergovatel'né tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE N Q/

Kazda orodispergovatel’na tableta obsahuje 10 mg olanzapinu. 1 (J

Yo}
X

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

*

3. LIEKOVA FORMA \
Orodispergovatel'na tableta 6: D

ZIté, okrihle, ploché tablety so zaoblenym okrajom s vyrytym népisom ﬁQO na jednej strane

a ,,OL“ nad hodnotou ,,10“ na druhej strane. 0
X9

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

%
Dospeli K/Q

Olanzapin je indikovany na lie¢bu schizofrénie.

Olanzapin je u¢inny pri udrzani klinického zl \g pocas pokracujlicej terapie u pacientov, ktori
na zaciatku lieCby odpovedali zlepSenim. Q

Olanzapin je indikovany na lie¢bu stred@aikych az tazkych manickych epizdd.

Olanzapin je indikovany na preve @Kurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych lie¢ba
manickej epizody olanzapinom b@finné (pozri cast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spéséag!vania

Dospeli
Schizofrénia: Odpora€and pociato¢na davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizod *@ﬁtoéné davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne
pri kombinova@rapii (pozri Cast’ 5.1).

Prevencia %encie bipolarnej poruchy: Odporacana pociatoéna davka je 10 mg/den. U pacientov,
ktori bgli v nfanickej epizode lieCeni olanzapinom, pokracujte pre prevenciu rekurencie v terapii
rovn%évkou. Pokial’ sa objavi nova manicka, zmieSand alebo depresivna epizoda, lieCba

ola om ma pokraCovat’ (s optimalizaciou davky podl'a potreby) s pridavnou terapiou priznakov
b@ nalady podl’a klinickej indikacie.

Miebehu lie¢by schizofrénie, manickych epizod a prevencie rekurencie bipolarnej poruchy méze
byt’ denné davkovanie nasledne prispésobované na zaklade individualneho klinického stavu
v rozmedzi 5-20 mg/deii. ZvySenie na vysSiu ako odporacanu poéiatoéni davku sa odporaca len po
patri¢nom opétovnom klinickom zhodnoteni a nemalo by sa spravidla objavit’ v intervaloch kratSich
ako 24 hodin.

Olanzapin sa méZe podavat’ bez ohl'adu na jedlo, pretoZe absorpcia nie je ovplyviiovana potravou. Pri



vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky.

Orodispergovatel'na tableta Olanzapin Apotex sa ma vlozit’ do Ust, kde sa rychlo rozpusti

v slinach, aby sa dala 'ahko prehltnut’. Vybratie neporusenej orodispergovatel'nej tablety z Ust je
tazké. Ked’ze orodispergovatel’na tableta je krehka, ma sa uzit’ okamzite po otvoreni

pretlacovacieho balenia. Pripadne sa mdZe tesne pred podanim rozpustit’ v pohari plnom vody, @
alebo iného vhodného né&poja (oranzovy dzus, jablény dzas, mlieko alebo kava). O
Olanzapinova orodispergovatel'na tableta je biologicky ekvivalentnd s olanzapinovymi f?@n
obalenymi tabletami, s podobnou rychlost'ou a podobnym rozsahom absorpcie. Ma rowiaki
davkovanie a rovnaku frekvenciu podavania ako olanzapinové filmom obalené tabl nzapinoveé
orodispergovatel'né tablety sa mézu pouzivat’ ako alternativa k olanzapinovym filr@ obalenym
tabletam.

Osobitné skupiny ®: D
Starsi {

Podanie niz8ej pociato¢nej davky (5 mg/dei) nie je zvycajne indikoving, aviak ma sa zvazit’
u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ak to ich klinicky stav vyza zri Cast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek a/alebo pecene
U tychto pacientov je vhodné zvazit’ niz§iu po¢iato¢ni dévkcgmg). V pripade mierneho poSkodenia
pecene (cirhdza, Child-Pughova trieda A alebo B) ma bytpaciatocna davka 5 mg a zvySovat’ sa ma

len s opatrnostou. Q

Fajciari

Nefajéiarom, v porovnani s fajéiarmi, nie je zyydajhgpotrebné upravovat’ pociatocnt davku

a davkovacie rozpatie. Metabolizmus olanzap& moze fajéenim indukovat’. Odporuca sa ho
klinicky sledovat’ a ak je to potrebné, zvéiit’@enie davky olanzapinu (pozri ¢ast’ 4.5).

Pri pritomnosti viac ako jedného fakto@ry moze spomal’'ovat’ metabolizmus (Zenské pohlavie,
vysSi vek, nefajéenie) sa ma zvazit’ % pociatoénej davky.
ZvySovanie davky u tychto osﬁb% dikované, musi byt’ opatrné.

t

V pripadoch, kedy sa pova“ujw
obalené tablety Olanzapin-icol .
(Pozri &asti 4.5 a 5.2) Q

Pediatricka popula iao

Olanzapin sa ne ¢a pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov kvoéli nedostatocnym
Udajom o bezpeg¢ndsti a téinnosti. VyS$§i stupen prirastku na hmotnosti, zmien lipidov a prolaktinu boli
hlasené v kratkoddbych Stadiach u adolescentnych pacientov v porovnani so Stadiami s dospelymi
pacientmi f?i Casti 4.4, 4.8,5.125.2).

4.3 \%ﬂ[raindikécie

P&Q&enost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pa

rebné zvysSenia davok o 2,5 mg, sa maju pouzivat’ filmom

nti so znamym rizikom glaukému s tzkym uhlom.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pocas antipsychotickej liecby médze trvat’ niekol’ko dni az tyzdiov, kym dojde k zlepSeniu klinického
stavu pacienta V tomto obdobi musia byt pacienti podrobeni starostlivej kontrole.

Psychdza suvisiaca s demenciou a/alebo poruchy spravania




Olanzapin sa neodporti¢a pouzivat u pacientov s psych6zou a/alebo s poruchami spravania savisiacimi
s demenciou z dévodu zvySenej mortality a rizika cerebrovaskularnych prihod. V placebom
kontrolovanych klinickych Stadiach (trvanie 6-12 tyzdiov) u starSich pacientov (priemerny vek

78 rokov) s psych6zou stvisiacou s demenciou a/alebo poruchami spravania bola u pacientov
lieCenych olanzapinom 2-nasobnd incidencia Umrtia v porovnani s pacientami uZivajacimi placeb

(3,5 % vs. 1,5 %). Vyssia incidencia Umrtia nestvisela s davkou olanzapinu (priemerné denng d

4,4 mg) alebo s dizkou lie¢by. Rizikové faktory, ktoré sa mozu podielat’ na zvysenej mortali tho
skupiny pacientov, su vek nad 65 rokov, dysfagia, sedacia, malnutricia a dehydratacia, p"ﬁcKJ
ochorenia (napr. pneumania s alebo bez aspiracie) alebo sucasné uzivanie benzodiazepin ysSia
incidencia Umrtia u pacientov lieCenych olanzapinom v porovnani s pacientami uiivaj&@q lacebo

bola vSak od tychto rizikovych faktorov nezavisla.
L 4
O’Q‘QVAE napr.

@ ch olanzapinom

V rovnakych klinickych Stadiach boli hlasené cerebrovaskularne neZiaduce pri
mozgova porazka, tranzitorny ischemicky atak), vratane umrti. U pacientov li¢
bol v porovnani s pacientami uZivajicimi placebo 3-ndsobny narast CVAE (D s. 0,4 %).

U v8etkych pacientov lieGenych olanzapinom alebo placebom, u ktorych_ga“ayskytla
cerebrovaskularna prihoda, boli uz predtym pritomné rizikové faktory. V 75 rokov

a vaskularna/zmieSana demencia boli zistené ako rizikové faktory pre"€VAE v sivislosti s lie¢bou
olanzapinom. U¢innost’ olanzapinu v tychto $tGdiach nebola stano

\
Parkinsonova choroba &

Neodporuca sa pouzitie olanzapinu na lieCbu psychozy suvi ] s podavanim dopaminového
agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou. V klinic@g tudiach boli vel'mi ¢asto a s vySSou

frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorSenie parki vskej symptomatiky a halucinécie (pozri
Cast’ 4.8), pri¢om olanzapin nebol v lieCeni psychotigkSich priznakov ucinnejsi ako placebo. V tychto

v

studiach museli mat’ pacienti na zaciatku Stidie st » najniz§iu ué¢innt davku antiparkinsonika
(dopaminovy agonista) a rovnakeé antiparkinsQni im bolo podavané v rovnakej davke po celu
zostavajucu dobu Stadie. Pociato¢na davka ol3 u bola 2,5 mg/defi a podl'a uvazenia
vySetrujiceho lekara bola titrovana do maxiej davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)

NMS je potencialne Zivot ohrozujlci wktory sa objavil v stvislosti s podavanim antipsychotik.

Zriedkavé pripady oznacené ako rovnako vyskytli v svislosti s olanzapinom. Klinické

prejavy NMS si hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny duSevny stav a priznaky autonémne;j

instability (nepravidelny pulz lak krvi, tachykardia, potenie a srdcova dysrytmia). Dalsimi
ségh

priznakmi mozu byt zvysend na kreatinfosfokinazy, myoglobinuria (rabdomyolyza) a akitne
renélne zlyhanie. Ak sa u ta vyvinl znaky a priznaky, ktoré naznacuju pritomnost’ NMS, alebo
ak ma vysoku horti¢ku @etleného pdvodu bez d’alsich klinickych znamok NMS, musia sa vysadit’
vsetky antipsychotik@t e olanzapinu.

etes
Menej ¢asto b asena hyperglykémia a/alebo exacerbacia preexistujiiceho diabetu, prilezitostne
spojend s ketoacidozou alebo kdmou, v niekol’kych pripadoch vedicou aj k umrtiam pacientov (pozri
Cast’ 4.8). fgktorych pripadoch tomu predchadzalo zvysenie telesnej hmotnosti, ¢o mohlo byt
predisppziénym faktorom.
J€assa prislusné klinické monitorovanie s vyuZitim zavedenych smernic pre antipsychoticku
pr. meranie hladiny krvnej glukdzy na zaciatku, po 12 tyzdioch lie€by olanzapinom
& ne v ro¢nych intervaloch. U pacientov lieCenych akymkol'vek antipsychotikom vratane

\?}zapinu Apotex by mali byt’ sledované priznaky a symptomy hyperglykémie (akymi su napriklad

ydipsia, polyuria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetom a pacienti s rizikovymi faktormi pre
vyvoj diabetu by mali byt pravidelne sledovani kvoli moznému zhorSovaniu sa glukozovej regulacie.
Hmotnost’ sa ma sledovat’ pravidelne, napr. na zaciatku, po 4, 8 a 12 tyzdioch liecby olanzapinom
a nasledne kazdého Stvrt’ roka.

Zmeny lipidov
NeZiaduce zmeny lipidov sa pozorovali u pacientov lieGenych olanzapinom v placebom



kontrolovanych klinickych Stadiach (pozri ¢ast’ 4.8). Zmeny lipidov sa maju lie€it’ tak, ako je to
klinicky vhodné, najma u pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre vyvoj
poruch lipidového spektra. U pacientov lieCenych akymkol'vek antipsychotikom vratane Olanzapinu
Apotex by mali byt pravidelne sledované lipidy s vyuZitim zavedenych smernic pre antipsychotickd
lie¢bu, napr. na zaciatku, po 12 tyzdfioch lie¢by olanzapinom a nasledne kazdych 5 rokov. @

L 4
Anticholinergny uéinok \
Aj ked olanzapin in vitro prejavil anticholinergny ucinok, sktisenosti z klinickych Stadiigdhalilinizk
vyskyt s tym suvisiacich prihod. Ked'Ze st vSak klinické skisenosti s podadvanim olanza

pacientom s inymi stibeznymi ochoreniami obmedzené, pri predpisovani pacientom s hypeftrofiou
prostaty alebo paralytickym ileom a podobnymi stavmi sa odportca postupovat’ opa%@

y

*

Funkcia pecene ;\

Casto, najmé na zaciatku lie¢by, bolo pozorované prechodné asymptomatické nie hladiny
pecenovych aminotransferaz, alanin transferazy (ALT) a aspartéttransferéz@ Zvysena
opatrnost’ a nasledné sledovanie st potrebné u pacientov so zvySenymi mi ALT a/alebo AST,
u pacientov so znakmi a priznakmi poskodenia pecene, u pacientov s preexistujucimi stavmi
spojenymi s obmedzenou funkénou rezervou pecene a U pacientov lie®enych potencialne
hepatotoxickymi liekmi. Ak sa u pacientov diagnostikuje hepatiti ~&ane hepatocelularneho,
cholestatického alebo zmiesaného poskodenia pecene), musi $a 1@ olanzapinom ukon¢it’.

Neutropénia &

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znizenym poctom | tov a/alebo neutrofilov z akéhokol'vek
dbvodu, u pacientov uzivajlcich lieky, o ktorych je zngme=ze sposobuji neutropéniu, u pacientov

s anamnézou liekmi navodeného Gtlmu/toxicity kost @éne alebo Gtlmom kostnej drene
spbsobenym stibeZznym ochorenim, radiaénou tera ebo chemoterapiou a u pacientov

s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativ@obou. Neutropénia bola ¢asto hlasena pri

sibeZnom uZivani olanzapinu a valproatu (pOf: 4.8).

Ukoncenie lie¢by
Pri ndhlom ukonceni lie¢by OIanzapino@i zriedkavo (> 0,01 % a < 0,1 %) hlasené akutne priznaky
ako potenie, nespavost’, trasenie, Uzkest, ficvol'nost’ alebo vracanie.

QT interval

V klinickych Stadiach bolo,u ov lie¢enych olanzapinom klinicky vyznamné prediZenie QTc
intervalu (korekcia QT p% ericii [QTcF] > 500 milisekund [msec] kedykol'vek po vstupnom
vySetreni u pacientov so yst u hodnotou QTcF< 500 msec) menej ¢asté (0,1 % aZ 1 %), bez
signifikantnych rozdielow v Sprievodnych kardialnych prihodach v porovnani s placebom. Je v8ak
potrebna opatrnost’, a@o anzapin predpisuje s liekom predlZujicim QTc interval, najmé u star$ich
pacientov, u pacign rodenym syndrémom predizeného QT, s kongestivnou srdcovou
nedostatoénost’()é ertrofiou srdca, hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou.

Tromboembdlia

Casova st st’ lie¢by olanzapinom a vendznej tromboembdlie (VTE) bola hlasend menej ¢asto

(> 0,1 % a <1%). Pricinna suvislost’ medzi vyskytom vendznej tromboembolie a lie¢bou

olan%om nebola stanovena. Napriek tomu, ked’Ze sl u pacientov so schizofréniou ¢asto pritomné

zis izikové faktory vendznej tromboembolie, je nutné brat’ do uvahy vsetky mozné rizikové
VTE, napr. imobilizacia pacientov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

f
\&ﬁmw Gi¢inok na CNS

Vzhl'adom na primarny ucinok olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost pri sibeznom uzivani
s inymi centralne pdsobiacimi lieckmi ¢i alkoholom. Pretoze posobi in vitro ako dopaminovy
antagonista, moze olanzapin antagonizovat’ G¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Zachvaty
Olanzapin sa ma pouZzivat’ opatrne u pacientov so zachvatmi v anamnéze alebo u tych, ktori su



vystaveni faktorom, ktoré moézu znizovat’ zachvatovy prah. U pacientov lieCenych olanzapinom boli
zachvaty hlasené menej ¢asto. Vo vicsine tychto pripadov boli v anamnéze pritomné zachvaty alebo
iné rizikové faktory.

Tardivna dyskinéza

V rocnych alebo kratSich porovnavacich stadiach bol olanzapin Statisticky vyznamne menej ¢as
spojeny so vznikom dyskinézy vyvolanej lieCbou. Napriek tomu riziko tardivnej dyskinézy py
dlhodobom uZivani narasta, a preto, ak sa u pacienta, ktory je lieCeny olanzapinom, objayia
alebo priznaky tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit’ znizenie davky alebo vysadenie liecby.
priznaky sa mézu prechodne zhorsit” alebo aj objavit’ po preruseni liecby. &

Posturalna hypotenzia R %
V klinickych Studiach olanzapinu sa zriedka u starSich pacientov pozorovala pfﬁb@ a hypotenzia.

U pacientov starSich ako 65 rokov sa odportca pravidelne merat’ krvny tlak.

Nahla srdcova smrt’ @

V postmarketingovom sledovani olanzapinu boli nahlasené pripady nahlef\srdcovej smrti u pacientov
lieCenych olanzapinom. V retrospektivnej observaénej kohortnej studibolo riziko predpokladane;
nahlej srdcovej smrti u pacientov lieGenych olanzapinom priblizn jhasobné oproti pacientom,
ktori neuzivali antipsychotika. V danej $tadii bolo riziko pri go lanzapinu porovnatel'né s rizikom
pouZitia atypickych antipsychotik spojenych do jednej analyzy®

Pediatricka populécia Q

Olanzapin nie je indikovany na lie¢bu deti a dospievajgeiCheStadie s pacientami vo veku 13-17 rokov
preukazali rozli¢né neZiaduce reakcie, vratane zvy%@snej hmotnosti, zmien metabolickych
parametrov a zvysenia hladin prolaktinu (pozri ¢a a5.1).

45 Liekové a iné interakcie

Interakené stadie sa uskutoénili len u d$)’/02

Mozné interakcie ovplyviujuce ola
Vzhl'adom na fakt, Ze olanzapin je olizovany izoenzymom CYP1A2, latky, ktoré Specificky
indukuju alebo inhibuju tento izognz$m, moézu ovplyvnit’ farmakokinetiku olanzapinu.

Indukcia CYP1A2 = <
FajCenie a karbamazepin gs‘ndukovat’ metabolizmus olanzapinu, o moze nasledne viest’ ku
zniZeniu koncentracie o@yinu. Pozorovali sa zanedbateI'né, pripadne len mierne zvysSené hodnoty
klirensu olanzapinu m linicky dopad je pravdepodobne minimalny, odportca sa klinické
monitorovanie a%' utnych pripadoch je mozné zvazit' zvySenie davok olanzapinu (pozri

Cast’ 4.2).

Inhibicia CYP1

Preukézalé?ie fluvoxamin, $pecificky inhibitor CYP1A2, vyznamne spomal’'uje metabolizmus

olanzapinu. Pfiemerné zvySenie maximalnej koncentracie (Cmax) olanzapinu fluvoxaminom bolo 54 %

u 2i%§jéiarok a 77 % u muzov faj¢iarov. Priemerné zvysenie plochy pod krivkou koncentracie

(A@J anzapinu bolo 52 % u Zien nefaj¢iarok a 108 % u muzov faj¢iarov. U pacientov uzivajdcich
f: min, pripadne iny inhibitor CYP1A2, ako napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ znizenie
(o)

to¢nej davky olanzapinu. Pri zahajeni lieCby inhibitorom CYP1A2 sa ma zvazit' zniZzenie davok
nzapinu.

Znizenie biologickej dostupnosti
Aktivne uhlie znizuje biologickt dostupnost’ olanzapinu po peroralnom podani o 50 az 60 %, preto sa
ma uzivat’ minimalne 2 hodiny pred, resp. po podani olanzapinu.

Fluoxetin (inhibitor CYP2D6), jednorazové davky antacida (s obsahom hlinika, hor¢ika) alebo



cimetidin, nemali signifikantny vplyv na farmakokinetiku olanzapinu.

MoZné ovplyvnenie u¢inku inych liekov olanzapinom
Olanzapin méze antagonizovat’ ¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavné izoenzymy CYP450 (napr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4),
Neocakavaju sa preto ziadne osobitné interakcie, Co dokazujt aj in vivo Studie, ktoré nepreuka
inhibiciu metabolizmu nasledovnych aktivnych latok: tricyklickych antidepresiv (reprezentupigci¢h
prevazne CYP2D6 cestu metabolizacie), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1A2) aIeb@zepamu

(CYP3A4 a 2C19). &

Olanzapin nevykazoval Ziadnu interakciu so sibeZne podavanym litiom alebo bjp@nom.

Monitorovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu neukazalo, Ze t@zahéjeni pridavnej
mediké&cie olanzapinom bola pozadovana Uprava davkovania valproatu. @

VSeobecna CNS aktivita

Opatrnost’ je potrebna u pacientov konzumujucich alkohol alebo uiwich lieky, ktoré mézu
sposobit’ depresiu centralneho nervového systému.

Slbezné uzivanie olanzapinu s antiparkinsonikami u paciento@insonovou chorobou

a demenciou sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).
QTc interval :

Opatrnost’ je potrebna, ak sa olanzapin podava sﬁbeitibgmi, ktoré predlZuja QTc interval (pozri

Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia \/b

poucené o nutnosti informovania svoji arov vtedy, ak pocas lieCby olanzapinom otehotneju alebo
planuju tehotenstvo. Avsak, vzhl'ado medzené skusenosti u ¢loveka sa ma olanzapin podavat’
(Qiélny prinos pre matku prevysi mozné riziko pre plod.

Gravidita Q
U gravidnych Zien sa nevykonali Ziadne irime é a dobre kontrolované $tadie. Pacientky musia byt

(vratane olanzapinu), exi ko vzniku neZiaducich reakcii zahfiiajucich extrapyramidové
priznaky a/alebo priznak adenia lieku, ktoré sa mozu lisit’ v zdvaznosti a trvani. Boli hlasené
agitacia, hypertdnia, hyp@tomia, tremor, somnolencia, respira¢na tiesen alebo t'azkosti pri kfmeni.
Preto maju byt novor@ i starostlivo sledovani.

Laktécia *’

V stadii sa u z h doj¢iacich zien olanzapin vylu¢oval do materského mlieka. Priemerna
expozicia diet'ata (mg/kg) v rovnovaznom stave bola odhadnuta na 1,8 % z davky olanzapinu podanej
matke (m

Pacientty je gotrebné poucdit’ o tom, Ze pocas lie¢by olanzapinom nesmu dojéit’ svoje diet’a.

pocas gravidity len vtedy, ak jeh%
U novorodencov po p6r0d3, k li vystaveni pocas tretieho trimestra gravidity antipsychotikam

Fer,
% na fertilitu nie su zname (pozri ¢ast’ 5.3 s predklinickymi infoméaciami).

V Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne $tudie o G¢inkoch na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Nakol'ko
olanzapin moze sposobit’ ospalost’ a zavraty, pacienti musia byt opatrni pri obsluhe strojov, vratane

vedenia motorovych vozidiel.

4.8 Neziaduce ucinky



Sthrn bezpeénostného profilu

Dospeli

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (pozorované u > 1 % pacientov) spojené s uzivanim olanzapinu
v klinickych studiach boli ospalost’, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvySenie hladiny prol@u,

cholesterolu, glukozy a triglyceridov (pozri ¢ast’ 4.4), glukozUria, zvySena chut’ do jedla, zavrat,
akatizia, parkinsonizmus, leukopénia a neutropénia (pozri Cast’ 4.4), dyskinéza, ortostaticka \
hypotenzia, anticholinergné uc¢inky, prechodné asymptomatické zvysenie pecefiovych amin&dsferéz
(pozri Cast’ 4.4), vyrdZka, asténia, Unava, horticka, artralgia, zvySena hladina alkalickej f Y,
vysoka hladina gama glutamyltransferazy, vysoka hladina kyseliny moc¢ovej, vysoka h@

kreatinfosfokinazy a edém.
. \@

Tabul'ka neziaducich reakcii

V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie a laboratorne vyéetreni%né Z0 spontannych
hlaseni a z klinickych Studii. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su ne?@ ¢inky usporiadané
v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencia je definovana nasledovne:

Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az% 1/100), zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname @tupnych Udajov).

VePmi &asté | Casté | Menej &asté N, {_[Zriedkavé Nezname
Poruchy krvi a lymfatického systému X{
Eozinofilia ‘0 Trombocytopénia!

Neutropénia®®

Leukopénia® O

Poruchy imunitného systému

| Hypg%%ﬂtivitall |
L 4
N

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Zvysenie telesnej | Zvysené hladiny pik alebo Hypotermia'?
hmotnosti* cholesterolu®? Qerbécia diabetu
Zvysené hladiny prilézitostne spojena
glukozy* s ketoaciddzou alebo
Zvysené hladino kémou, vratane
triglyceridov niekol’kych fatalnych
Glukozuri pripadov (pozri
Zvysend @do cast 4.4)1
jedla
Poruchy nervového %
Ospalost’ %t Zachvaty, priCom Neurolepticky
atizia® vicsinou bol hlaseny | maligny syndrém
arkinsonizmus® ich vyskyt (pozri Cast 4.4)*
Dyskinéza® v anamnéze alebo Symptomy
rizikové faktory pre | z vysadenia 2
% ich vznik*
&
\ Dystonia (vratane
V kruhovych pohybov
o¢nych gul)*
Tardivna dyskinéza™
Amnézia®




VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
Dyzartria
Zajakavanie™
Syndrom
nepokojnych noh'! ~
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti \J

Bradykardia
Predizenie QT.
(pozri Cast 4.4)

Ventrikularna

ia, nahle Gmrtie
(pozri Cast 4.4)

tachykardia/fibrilach

4

>

Cievne poruchy

Ortostaticka
hypotenzia®

Tromboembdlia
(vratane plticnej
embdlie a hlbokej
Zilovej trombdzy)

(pozri Cast 4.4)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

&
| Epistaxa’ A Y
Poruchy gastrointestindlneho traktu N\
Mierne, prechodné Abdominadlna &¢ “Pankreatitidal
anticholinergné distenzia®
ucinky vratane Hypersekréci %

zapchy a sucha
v Ustach

slinm'/ch?\

Poruchy pecene a

ZI€ovych ciest

L

Prechodné,
asymptomatické
zvysenie peceniovych
aminotransferaz
(ALT, AST), hlavne
na zaciatku lieCb

D
Q

Hepatitida (vratane
hepatocelularneho,
cholestatického
alebo zmieSaného
poskodenia)™

(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy koZe a podkozZného t

Vyréazka
3.Q
O

L

Fotosenzitivna
reakcia
Alopécia

DRESS (liekova
reakcia

s eozinofiliou

a systémovymi
symptomami)

Poruchy kostroxej‘a\ullovej sustavy a spojivového tkaniva

&

ralgia®

| Rabdomyolyza'!

Poruchy oblic¢igk

mocovej sustavy

2

Inkontinencia mocu,
retencia mocu
Oneskorené
modenie!

St \‘Sravidite,

v Sestonedeli a perinatalnom obdobi

N
N

Novorodenecky
syndrom z
vysadenia
(pozri Cast’ 4.6)

Poruchy reprodukéného systému a prsni

kov

Erektilnd dysfunkcia

U muzov
Znizené libido

Amenorea
Zvéacsenie prsnikov
Galaktorea u Zien
Gynekomastia/

Priapizmus®?




VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkave Nezname

U muzZov a Zien zvacéSenie prsnikov u

muzov
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia
Unava . @

Edém (\
Horucka'® 4
y 4

Laboratdrne a funkéné vySetrenia

Zvysené hladiny | Zvysena hladina Zvyseny celkovy \

prolaktinu® alkalickej fosfatazy™ | bilirubin &
Vysoka hladina . @
kreatinin- \

fosfokinazy™! Q
Vysoka hladina gama @
glutamyltransferazy® {
Vysoka hladina

kyseliny mo¢ovej™ \\

N4
! Klinicky signifikantny narast telesnej hmotnosti sa pozorov. thych kategoriach vychodiskovej
hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index — BMLy: ratkodobej lie¢be (median trvania
47 dni) bol narast telesnej hmotnosti > 7 % povodne;j teles otnosti vel'mi Casty (22,2 %), > 15 %
Casty (4,2 %) a > 25 % menej Casty (0,8 %). ZvySenie tel j hmotnosti0>7 %,>15% a>25%
povodne;j telesnej hmotnosti bolo vel'mi Casté (64,4 % % a 12,3 %) u pacientov s dlhodobou
expoziciou (minimalne 48 tyzdnov). &

2 Priemerné zvysenia lipidovych hodnot nala¢ @ovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy)
boli vy3Sie u pacientov bez predtym dokézaQ' ovej dysregulacie.

% Pozorované pri normalnych hladinach nalaéno‘ha zagiatku (< 5,17 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysoku (> 6,2 mmol/l). Zmeny*eglkového cholesterolu nalaéno z vychodiskovej hrani¢nej
hodnoty (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) na tu vysokt (> 6,2 mmol/l) boli vel'mi Casté.

hladinu vysokua (= 7 mmol4)). y glukdzy nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty (> 5,56 -

* Pozorované pri normalnych vy lekovych hladinach nala¢no (< 5,56 mmol/l), ktoré sa zvysili na
< 7 mmol/l) na hodnotu Vy@s _ié 7 mmol/l) boli vel'mi Casté.

> Pozorované pri normalmych hladinach nalaéno na zaéiatku (< 1,69 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysoku (> 2, ol/l). Zmeny triglyceridov nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty
(> 1,69 mmol/l - mmol/l) na hodnotu vysoku (> 2,26 mmol/l) boli vel'mi Casté.

v klinickych Qﬁlch bol vyskyt parkinsonizmu a dystonie u pacientov lie¢enych olanzapinom
pocetne vy#&i, ale Statisticky sa signifikantne neliSil od placeba. U pacientov uZivajlcich olanzapin
bola, v por%ni s titrovanymi davkami haloperidolu, menSia incidencia parkinsonizmu, akatizie
a dystofiie. Vzhl'adom na nedostatok podrobnych informacii o akitnych a neskorych

midovych priznakoch v osobnej anamnéze, nie je mozné v sti¢asnosti dojst’ k zaveru, ¢i
olanZapin sposobuje menej Casto tardivne dyskinézy a/alebo d’alSie neskoré extrapyramidové

s%dromy.

" Aktitne symptomy, ako su potenie, nespavost, tremor, izkost, nauzea a vracanie, boli hlasené po
nahlom skonéeni lie¢by olanzapinom.

8\ klinickych $tadiach trvajicich do 12 tyzdiiov prekroé¢ili koncentracie plazmatického prolaktinu
hornd hranicu norméalneho rozmedzia u priblizne 30 % pacientov lie¢enych olanzapinom s normalnou
pociato¢nou hladinou prolaktinu. U vaéSiny tychto pacientov boli zvySenia vacS§inou mierne a ostali




pod dvojnasobkom hornej hranice normélneho rozmedzia.
® Neziaduca prihoda, pozorovana v klinickych skisaniach v Integrovanej olanzapinovej databaze.

19 vsyhodnotené na zaklade nameranych hodnét z klinickych skasani v Integrovanej olanzapinovej
databéaze. . @

1 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlasenti, s frekveocit(}
urcenou pomocou Integrovanej olanzapinovej databazy.

12 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlaseni, s fr&&iou
odhadnutou pri hornom limite 95 % intervalu spol'ahlivosti pomocou Integrovafigjelanzapinovej

databazy.
Dlhodob4a expozicia (aspon 48 tyzdnov) : D
Pomer pacientov, u ktorych sa vyskytli neZiaduce, klinicky signifikantné tykajlce sa

hmotnostného prirastku, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu alebdsriglyceridov sa casom
zvysil. U dospelych pacientov, ktori absolvovali 9-12 mesa¢na tera%a rychlost’ zvysSenia
priemernej hladiny krvnej glukézy spomalila priblizne po 4 aZz 6 fagoch.

vO

Dalsie informacie o zvIa$tnych populéciach
V klinickych Stadiach u starSich pacientov s demenciou bol
s placebom vyS&sia incidencia umrti a cerebrovaskularnyc
Vel'mi Casté neziaduce reakcie pri uzivani olanzapinu
chodza a pady. Casto boli pozorované pneumonia,

halucinécie a inkontinencia mo¢u. %

lie¢be olanzapinom v porovnani
ducich reakcii (pozri ¢ast’ 4.4).
skupiny pacientov boli abnormélna

nd telesna teplota, letargia, erytém, zrakové

V klinickych Stadiach u pacientov s liekmi v B@J psychdzou (dopaminovym agonistom)
stvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli Qéasto a s vysSou frekvenciou ako u placeba
zaznamenané zhorsenie parkinsonovskej symptamatiky a halucinécie.

V jednej klinickej Studii u pacientov Qlckej faze bipolarnej poruchy bola pri lie¢be valproatom
v kombinécii s olanzapinom incid geutropénie 4,1 %; potencialne prispievajucim faktorom by
mohli byt vysoké plazmatické hladiny valproatu. Stibezné podanie olanzapinu s litiom alebo
valproatom viedlo ku zvySeni tu (> 10 %) tremoru, suchosti v Ustach, zvySenej chuti do jedla

a k nérastu telesnej hmot to boli zaznamenané aj poruchy reci. Pocas lieCby olanzapinom

v kombinéacii s litiom ale Iproexom doslo v akultnej faze lie¢by (do 6 tyzdiov) k narastu telesnej
hmotnosti 0 >7 % v por&vnafi s po¢iato¢nou hodnotou u 17,4 % pacientov. Dlhodoba lie¢ba
olanzapinom (do 12 cov) na prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou bola

spojena so zvyéeq@snej hmotnosti 0 >7 % v porovnani s poé¢iato¢nou hodnotou u 39,9 %

pacientov. O

Pediatricka populacia

Olanzapin G?e indikovany na lie¢bu deti a dospievajlcich pacientov do 18 rokov.

Hoci syneuskuto¢nili ziadne klinické §tudie porovnavajice dospievajucich pacientov s dospelymi,
gmi

Udaj é zo Stadii s dospievajucimi pacientmi boli porovnané s tdajmi ziskanymi zo Studii
$ d pacientami.

WSledujﬁcej tabulke su uvedené neziaduce reakcie hlasené s vyssou frekvenciou
ospievajlcich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) ako u dospelych pacientov alebo neziaduce
reakcie, ktoré boli zistené len pocas kratkodobych klinickych Stadii u dospievajlcich pacientov.
Zdé sa, Ze klinicky vyznamny prirastok na hmotnosti (> 7 %) sa vyskytuje ¢astejSie
u dospievajucich v porovnani s dospelymi pri porovnatel'nych expoziciach. Vyska hmotnostného
prirastku a pomer adolescentnych pacientov, u ktorych bol klinicky signifikantny hmotnostny
prirastok, bol vyssi pri dlhodobej expozicii (aspoii 24 tyzdiiov) ako pri kratkodobej expozicii.



V rdmci jednotlivych skupin frekvencii st neZziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajlcej
zavaznosti.
Frekvencia je definovana nasledovne: Vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi asté: Hmotnostny prirastok®, zvysena hladina triglyceridov', zvysena chut’ do jedla.e
Casté: Zvysena hladina cholesterolu®®
Poruchy nervoveho systému
Velmi casté: Utlm (vratane: hypersomnie, letargie, somnolencie).
Gastrointestinalne poruchy
Casté: Suchost’ v Ustach.
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest S
Velmi Casté: ZvySenie peCenovych aminotransferaz (ALT/AST; pozri Cast’ 4.4,
Vysetrenia ka
Vel'mi ¢asté: ZniZenie celkového bilirubinu, zvySenie GMT, zvySenie plaz@k hladiny
prolaktinu®. L

N
13 Po kratkodobej lieébe (median trvania 22 dni) sa narast hmotnos@ % v porovnani
S pociatoc¢nou telesnou hmotnostou (kg) vyskytoval vel'mi Cagto %), 0 > 15 % v porovnani
S pociato¢nou telesnou hmotnostou ¢asto (7,1 %) a>25 % ¢ @ %). Pri dlhodobej expozicii
(asponi 24 tyzdiiov) 89,4 % pribralo > 7 %, 55,3 % pribralo > a 29,1 % pribralo > 25 % povodnej
telesnej hmotnosti.

S

S

14 Pozorované pri normalnych poéiatoénych hladinac ;no (< 1,016 mmol/l), ktoré sa zvysili na
> 1,467 mmol/l a zmeny triglyceridov nala¢no z h% ] pociato¢nej hodnoty (> 1,016 mmol/l -
< 1,467 mmol/l) na > 1,467 mmol/I.

> 5,17 mmol/l sa vyskytovali ¢asto. Zmeny celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nej

1> Zmeny hladin celkového cholesterolu nal@omélnej pociatoénej hodnoty (< 4,39 mmol/l) na
pociatocnej hodnoty (> 4,39 - < 5,17 mmgl/l) na*> 5,17 mmol/I sa vyskytovali vel'mi Casto.

16 Zvysenie plazmatickej hladiny prt@'nu bolo hlasené u 47,4 % dospievajlcich pacientov.

Hlasenie podozreni na neZiaduce%eaktie

Hlasenie podozreni na neziaduce rgakcie po registrécii lieku je délezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru pringsu gTizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia n@' uce reakcie prostrednictvom narodného systému hlésenia uvedeného

v Prilohe V*.
4.9 Predévko@,:
Priznaky a sy@' y

Medzi vel’ggsté priznaky predavkovania (vyskyt > 10 %) patri tachykardia, agitacia/agresivita,

dyzartria, extrapyramidoveé priznaky a nizsi stupeti vedomia od Gitlmu az po koému.

K d’&’dravotne vyznamnym dosledkom predavkovania patria delirium, kice, koma, mozny
pe icky maligny syndrom, Gtlm dychania, aspiracia, hypertenzia alebo hypotenzia, srdcova
a 1a (< 2 % pripadov predavkovania) a zastava dychania a ¢innosti srdca. Smrtel'né pripady sa
nytli uZ po akutnom predavkovani davkou 450 mg, ale takisto bolo popisané preZitie po akdtnom
predavkovani davkou priblizne 2 g peroralneho olanzapinu.

Liecba

Pre olanzapin neexistuje ziadne Specifické antidotum. Neodporuca sa vyvolavanie vracania. Mézu byt’
indikované Standardné postupy pouzivané pri liecbe predavkovania (tj. vyplach zaludka, podanie
aktivneho uhlia). Uk&zalo sa, Ze subeZné podanie aktivneho uhlia znizuje biologicka dostupnost’
olanzapinu po peroralnom podani o 50-60 %.


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

Podl’a klinického stavu je potrebné zahajit’ symptomaticku lie¢bu a monitorovanie vitalnych funkcii,
vratane lie¢by hypotenzie, cirkulaéného Soku a podpory respira¢nych funkcii. NepouZivajte adrenalin,
dopamin ¢i iné sympatomimetika s agonistickou aktivitou na B-receptoroch, ked’ze beta stimulacia
moze viest' ku zhorSeniu hypotenzie. Monitorovanie kardiovaskularnych parametrov je nevyhnutng
kvéli diagnostike moznych pordch srdcového rytmu. Pacient ma byt’ az do zotavenia pod staleu @
lekarskou kontrolou a maju byt sledované aj jeho vitalne funkcie. (}

\

(%

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

‘9(‘,«

51 Farmakodynamické vlastnosti .

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, diazepiny, oxazepiny, tiazepiny @ piny. ATC kod:

NO5AHO03.

%

Farmakodynamické G¢inky {
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujuca Ié@toré vykazuje Siroky profil
farmakologickych u¢inkov na viaceré receptorové systémy.

V predklinickych Stadiach preukézal olanzapin afinitu k rad torov (Ki; < 100 nM) -

k serotoninovym 5HT 2a2c, SHT3, 5HTg; dopaminovym D1 88%) D3, D4, Ds; cholinergnym
muskarinovym M;-Ms; ai-adrenergnym; a histaminovy eceptorom. Behavioralne Studie na
zvieratach preukazali antagonistické pdsobenie olanzapi 5HT, dopaminové a cholinergické
receptory, ¢o je v sUlade s vazbovym profilom lat nzapin vykazoval in vitro va¢siu afinitu

k serotoninovym 5HT receptorom nez k dopami k%ng a vysSiu 5HT > ako D aktivitu na in vivo
modeloch. Elektrofyziologickeé Stadie ukazaliaZ zapin selektivne znizuje aktivitu
mezolimbickych (A10) dopaminergickych n%wv bez vyraznejSej interakcie so striatalnymi (A9)
drdhami ovladajicimi motoriku. Olanzapin vaI podmienend reakciu Uniku, ¢o je test na zistenie
antipsychotického ucinku, v davkach, ktQré estewnevyvolavaju katalepsiu, u¢inok naznacujuci
motorické vedl'ajsie u¢inky. Na rozdiehéiektorych inych antipsychotik, olanzapin zvysSuje
reaktivitu v ,,anxiolytickom* teste. O

V §tadii s jednorazovou peroréln@&vkou (10 mg) a sledovanim pomocou pozitrénovej emisnej
tomografie (PET) u zdravygch volnikov obsadzoval olanzapin viac SHT2a receptory ako
dopaminove D, receptory=1avy3€, v zobrazovacej Studii SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) bola mier ovania D receptorov u schizofrenickych pacientov odpovedajlcich
na olanzapin niZSia ako %entov odpovedajlcich na iné antipsychotikd a risperidon, zatial’ ¢o

u pacientov odpoved@c na klozapin bola porovnatelna.

Klinicka uéinno
V dvoch z dvo cebo kontrolovanych a dvoch z troch porovnavacich kontrolovanych studii s viac
ako 2 900 sg;izo renickymi pacientami s pozitivnymi i negativnymi symptémami vykazoval

olanzapin ticky vyznamne vacSie zlepSenie ako u negativnych, tak aj u pozitivnych symptémov.

\ m?!#mdnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej studii zahfnajucej 1 481 pacientov so
sct@ iou, schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami a s r6znymi stupiiami pridruZzenych
nych symptémov (priemerné vychodiskové skore 16,6 Skaly MADRS /the
Majitgomery-Asberg Depression Rating Scale/) preukazala prospektivna sekundarna analyza zmenu
ore od vychodiskovej po kone¢ni hodnotu Statisticky vyznamné zlepSenie (p=0,001) v prospech
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacientov s manickou alebo zmieSanou epizddou bipolarnej poruchy preukézal olanzapin v znizeni
manickych symptémov za 3 tyzdne vyssiu uéinnost’ ako placebo a valproat semisodium (divalproex).
Olanzapin taktieZ preukazal porovnatel'nt ti¢innost’ s haloperidolom v zmysle podielu pacientov

v symptomatickej remisii manie a depresie po 6 a 12 tyzdioch. V Stadii kombinovanej terapie



U pacientov lie¢enych litiom alebo valproatom po dobu minimalne 2 tyZdne viedlo pridanie olanzapinu
v davke 10 mg (v kombin&cii s litiom alebo valproatom) ku vécsej redukceii symptoémov manie ako
tomu bolo pri liecbe litiom alebo valproatom v rdmci monoterapie za 6 tyzdnov.

lie¢be olanzapinom a boli potom randomizovani na uZivanie olanzapinu alebo placeba, preukéz
olanzapin vo¢i placebu v primarnom koncovom bode rekurencie bipolarnej poruchy Statistic \
vyznamnu nadradenost’. Olanzapin taktieZ vykazal v porovnani s placebom Statisticky vjznaaw
vyhodu bud’ z hl'adiska prevencie rekurencie manie alebo prevencie rekurencie depresie.@

V 12-mesaénej §tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizédou, ktori dosiahli rem@ri

V druhej 12-mesacnej $tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizédou’(édosiahli
remisiu pri liecbe kombinaciou olanzapinu a litia a boli potom randomizovani na L%nle samotneho
olanzapinu alebo litia, nebol olanzapin v primarnom koncovom bode rekurenci le arnej poruchy
Statisticky podradeny voéi litiu (olanzapin 30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055). Q

V 18-mesacnej $tudii s kombinovanou terapiou u pacientov s manickou @mieéanou epizddou,
ktori boli stabilizovani pri lie¢be olanzapinom spolu so stabilizatorom nalady (litium alebo valproét),
nebola dlhodoba kombinovana terapia olanzapinom spolu s litiom alebg valproatom Statisticky
vyznamne superiorna voci lieCbe samotnym litiom alebo valproat rediZeni doby do rekurencie
bipolarnej poruchy definovanej podl'a syndromovych (diagno&{} ) kritérii.

Pediatricka populacia %

Kontrolované Udaje o G¢innosti s dospievajicimi (vo ve 17 rokov) st obmedzené na Stadie
s peroralnym olanzapinom pri lie¢be schizofrénie (6 tyz a manie v savislosti s bipolarnou
poruchou typu I (3 tyzdne), ktoré zahitiali menej aw ospievajucich. Olanzapin sa podaval vo

flexibilnej davke od 2,5 mg az do 20 mg denne. P 1eCby olanzapinom sa zvysila hmotnost’
u dospievajlcich podstatne viac ako u dospelg@sah zmien celkového cholesterolu, LDL

cholesterolu, triglyceridov a prolaktinu nalaég: ri Cast’ 4.4 a 4.8) bol vacsi u dospievajlcich ako

u dospelych. Nie su k dispozicii kontrolova je 0 pretrvavani u¢inku ani Udaje o dlhodobej
bezpecnosti (pozri Casti 4.4 a 4.8). Informécie Oxdlhodobej bezpeénosti st primarne obmedzené na
otvorené nekontrolované déta.

5.2 Farmakokinetické vlast§i0

Olanzapinova orodispergoyat leta je biologicky ekvivalentna s olanzapinovymi obalenymi

tabletami, s podobnou ry towa podobnym rozsahom absorpcie. Olanzapinové orodispergovatelné
tablety sa mdzu pouzivat ternativa k olanzapinovym obalenym tabletam.
Absorpcia

Qm podani dobre vstrebava a dosahuje maximalne plazmatické koncentracie
avanie nie je ovplyvnené jedlom. Absolutna peroralna biologicka dostupnost’
0znemu podaniu nebola stanovena.

Olanzapin sa po pe
za 5 az 8 hodin.
vo vzt'ahu k in

Distribﬂci%
Pri plazmatickej koncentracii 7 aZ priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93% na
plazh%aé bielkoviny, predovSetkym na albuminy a a.1-kysly-glykoprotein.

Biotrensformacia

Olafizapin sa metabolizuje v peceni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnym metabolitom v obehu je
-N-glukuronid, ktory neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochrémy P450-CYP1A2

a P450-CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-desmetylu a 2-hydroxymetylu, vykazujucich in

vivo vyznamne nizSiu farmakologicku aktivitu ako olanzapin v Stadiach na zvieratach. Prevazna

cast’ famakologickej aktivity je spbsobena pdvodnym olanzapinom.

Eliminacia
Po peroralnom podani, priemerny terminalny pol¢as vyluGovania olanzapinu sa u zdravych jedincov



ligil podl'a veku a pohlavia.

U zdravych starSich jedincov (nad 65 rokov) sa v porovnani s mladsimi jedincami priemerny pol¢as
vyluovania predizil (51,8 oproti 33,8 hod) a klirens sa zniZil (17,5 oproti 18,2 I/hod).
Farmakokineticke odchylky pozorované u starsich jedincov st v medziach odchylok mlad3ich
jedincov. U 44 schizofrenickych pacientov starSich ako 65 rokov sa pri ddvkach 5-20 mg/deti, @

nepozoroval zvyseny vyskyt neziaducich ucinkov. \
i |
Priemerny pol¢as vyluCovania u Zien sa oproti muzom predlzil (36,7 oproti 32,3 hod) a k sa
zniZil (18,9 oproti 27,3 I/hod). Napriek tomu vykazoval olanzapin (5-20 mg) porovnat@Qr
bezpenostny profil tak u Zien (n=467) ako aj u muzov (n=869). &

Poskodenie funkcie oblic¢iek '\@

U pacientov s poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu < 10 ml/min) vnani so zdravymi
jedincami nespdsobovala vyznamny rozdiel priemerného pol¢asu eliminaci . isoproti 32,4 hod)
alebo klirensu (21,2 oproti 25,0 I/hod). Stidia rovnovahy ukazala, ze pri%1 7 % olanzapinu
oznaceného radioaktivnym izotopom sa vylucuje do moca vo forme metabalitov.

Porucha funkcie pe¢ene 0

Mala $tadia vplyvu poruchy funkcie peéene u 6 jedincov s klihic yznamnou cirhdzou (Childova
Pughova klasifikacia A (n =5) a B (n = 1)) preukazala maly m na farmakokinetiku peroralne
podavaného olanzapinu (2,5 - 7,5 mg jednorazova davka): p@?ﬂi s miernou aZ stredne zavaznou
hepatalnou dysfunkciou mali mierne zvyseny systémovyw s a rychlejsi polcas eliminacie

v porovnani s osobami bez hepatalnej dysfunkcie (n = dzi jedincami s cirhézou bolo viac
fajéiarov (4/6; 67 %) ako medzi jedincami bez hepatatagj dysfunkcie (0/3; 0 %).

Fajcenie
U nefajCiarov oproti faj¢iarom (Zeny i muzi)
30,4 hod) a klirens znizil (18,6 oproti 27,7 |

3 ,Qern}'f poléas vyluGovania predizil (38,6 oproti

Plazmaticky Kklirens olanzapinu je nivé'@ﬁich ako u mladsich jedincov, u Zien ako u muzov
a u nefajciarov oproti fajciarom. Av§ aznost’ vplyvu veku, pohlavia alebo faj¢enia na klirens
a pol¢as vylu¢ovania olanzapinu sy v porovnani s celkovou variabilitou medzi jednotlivcami.

V klinickej studii neboli Zijdn@ iely farmakokinetickych parametrov medzi belochmi, Japoncami

a Cianmi. (
Pri plazmatickej koncen@ﬂ az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93 % na
plazmatické bielkovil@r dovsetkym na albuminy a a1-kysly-glykoprotein.

Pediatricka pop

Dospievajuci (vek'®3 az 17 rokov): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospievajdcich

a dospelych, V kliickych Stadiach bola priemerna expozicia olanzapinu priblizne 0 27 % vysSia

u dospieva@h. Demografické rozdiely medzi dospievajlicimi a dospelymi zahffiali niZ§iu priemerna
telesnu Emo ost’ a mensi pocet fajéiarov medzi dospievajucimi. Tieto faktory mozno prispeli k vy3$sej

prie j-expozicii pozorovanej u dospievajcich.
S@!redklinické Gdaje 0 bezpeénosti

Mtna toxicita (po jednorazovom podani)
Priznaky toxicity po peroralnom podani hlodavcom obsahovali siln neuroleptickd zlozku:
hypoaktivitu, komu, trasenie, klonické kice, slinenie a pokles telesnej hmotnosti. Stredna letalna davka
u mysi bola 210 mg/kg a u krys 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovd davku az do 100 mg/kg
s nulovou mortalitou. Medzi klinické priznaky patril Gtlm, ataxia, trasenie, zrychleny pulz, stazené
dychanie, miéza a anorexia. U opic vyvolala jednorazova peroralna davka do 100 mg/kg vy&erpanost’
a vysSie davky ¢iastoéné bezvedomie.




Toxicita po opakovanom podani

Medzi hlavné prejavy toxicity pozorované v 3-mesacnej $tadii u mysi a 1-ro¢nej stadii u potkanov

a psov patril itlm CNS, anticholinergné ucinky a ochorenia periférnej krvi. Na atlm CNS sa vyvinula

tolerancia. Pri vysokych davkach poklesli parametre rastu. Reverzibilné G¢inky spojené so zviée@l
0

hladinou prolaktinu u krys zahfnali pokles hmotnosti ovarii a uteru a morfologické zmeny vagin
epitelu a prsnych zliaz. [\

\

Hematologické toxicita /@.

U vsetkych druhov boli pozorované ti¢inky na hematologické ukazovatele, vratane na davk€ zavislom
poklese poctu leukocytov v krvi u mysi a neSpecifickom poklese leukocytov v krvi ySy cytotoxicky
u¢inok na kostnu dren sa viak nedokazal. U niekol’kych psov, ktorym sa podavalo 0

10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- aZz 15-krat vysSia nevN dani davky

12 mg ¢loveku), sa vyvinula reverzibilna neutropénia, trombocytopénia alebo la. U psov

s cytopéniou sa nepozorovali Ziadne nepriaznivé ti¢inky na progenitorové ujuce bunky

kostnej drene. {

Reprodukéna toxicita
Olanzapin nema ziadne teratogénne G¢inky. U samcov potkanov sg pezoroval pokles libida ako
dobsledok sedéacie. Estralne cykly boli ovplyvnené davkou 1,1%ng 4@ ¢o je 3-ndsobok maximalnej
davky u ¢loveka) a reprodukéné parametre boli u potkanov ovf ené davkou 3 mg/kg (¢o je
9-nédsobok maximalnej davky u ¢loveka). U potomstva potképey, ktorym sa podaval olanzapin,
sa pozorovalo oneskorenie fetalneho vyvoja a prechodn;?@ aktivity.

Mutagenita
Olanzapin nemal mutanogénne ani klastogénne ﬁé&g’ Ziadnom zo Standardnych testov, vratane
testov bakterialnych mutacii in vivo a in vit;’o@a cicavcoch.

Karcinogenita %
ot

Na zaklade vysledkov Stadii na myéiacmép och sa zistilo, Ze olanzapin nie je karcinogénny.

6. FARMACEUTICKE IN% CIE

6.1 Zoznam pomocnyﬁ Ié@
Manitol (E421) (J

Mikrokrystalicka celul6
Vapenna karmeldza O

Sukraléza
Mag néziumstearg

Koloidny bezv ilikat
6.2 |n69patibi|ity
Neafhi tel'né.

&@éas pouZzitelnosti
\/oky
6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia



Hlinikové/hlinikové pasy pretlacovacich baleni v Skatuliach po 28, 56 a 98 orodispergovatel'nych
tabletach v kazdej Skatuli.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu N
3 \ (J
Ziadne zvlastne poZiadavky. @
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1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Apotex 15 mg orodispergovatel'né tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE N Q/

Kazda orodispergovatel’na tableta obsahuje 15 mg olanzapinu. 1 (J

Yo}
X

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

*

3. LIEKOVA FORMA \
Orodispergovatel'na tableta 6: D

ZIté, okruhle, ploché tablety so zaoblenym okrajom s vyrytym napisom ﬁQO na jednej strane

a ,,OL"“ nad hodnotou ,,15“ na druhej strane. 0
X9

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

%
Dospeli K/Q

Olanzapin je indikovany na lie¢bu schizofrénie.

Olanzapin je u¢inny pri udrzani klinického z1 \g pocas pokracujticej terapie u pacientov, ktori
na zaciatku lieCby odpovedali zlepSenim. Q

Olanzapin je indikovany na liecbu stred@aikych az tazkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany na preve @Kurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych lie¢ba
manickej epizody olanzapinom b@inné (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spésé@g!vania

Dospeli
Schizofrénia: Odpora€and poc¢iato¢na davka olanzapinu je 10 mg/de.

Manicka epizod *@ﬁtoéné davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne
pri kombinova@rapii (pozri Cast’ 5.1).

Prevencia %encie bipolarnej poruchy: Odporacana pociatoéna davka je 10 mg/den. U pacientov,
ktori bgli v nfanickej epizode lieCeni olanzapinom, pokracujte pre prevenciu rekurencie v terapii
rovn%évkou. Pokial’ sa objavi nova manicka, zmieSana alebo depresivna epizdda, lie¢ba

ola om ma pokracovat’ (s optimalizciou davky podl'a potreby) s pridavnou terapiou priznakov
f)@ nalady podl'a klinickej indikacie.

Vriebehu liecby schizofrénie, manickych epizdd a prevencie rekurencie bipolarnej poruchy moéze
byt’ denné davkovanie nasledne prispésobované na zaklade individualneho klinického stavu
v rozmedzi 5-20 mg/deii. ZvySenie na vysSiu ako odporacanu poéiatoénu davku sa odporaca len po
patri¢nom opitovnom klinickom zhodnoteni a nemalo by sa spravidla objavit’ v intervaloch kratSich
ako 24 hodin.

Olanzapin sa mdéZe podavat’ bez ohl'adu na jedlo, pretoze absorpcia nie je ovplyviiovana potravou. Pri



vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky.

Orodispergovatel'na tableta Olanzapin Apotex sa ma vlozit’ do ust, kde sa rychlo rozpusti

v slinach, aby sa dala 'ahko prehltnut’. Vybratie neporusenej orodispergovatel'nej tablety z Ust je
tazké. Ked’ze orodispergovatel'na tableta je krehka, ma sa uzit’ okamzite po otvoreni

pretlatovacieho balenia. Pripadne sa moze tesne pred podanim rozpustit’ v pohari plnom vody, @
alebo iného vhodného napoja (oranzovy dzus, jablény dzas, mlieko alebo kava). (}
Olanzapinova orodispergovatel'na tableta je biologicky ekvivalentnd s olanzapinovymi fl‘@n
obalenymi tabletami, s podobnou rychlost'ou a podobnym rozsahom absorpcie. Ma rowiak
davkovanie a rovnaku frekvenciu podavania ako olanzapinové filmom obalené tabl nzapinoveé
orodispergovatel'né tablety sa mézu pouzivat’ ako alternativa k olanzapinovym filr@ obalenym
tabletam.

Osobitné skupiny ®: D
Starsi {

Podanie nizSej pociatocnej davky (5 mg/den) nie je zvycajne indikovangé, avSak ma sa zvazit
u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ak to ich klinicky stav vyza zri Cast’ 4.4).
\

Poskodenim funkcie obliciek a/alebo pecene
U tychto pacientov je vhodné zvazit’ niz8iu pociato¢nu dévkcgmg). V pripade mierneho poSkodenia
pecene (cirhoza, Child-Pughova trieda A alebo B) ma by pag¢iatocna davka 5 mg a zvySovat’ sa ma

len s opatrnostou. Q

Fajciari

Nefaj¢iarom, v porovnani s fajéiarmi, nie je zyydjhgpotrebné upravovat’ pociatocnt davku

a davkovacie rozpatie. Metabolizmus olanza & moze fajéenim indukovat’. Odporuaca sa ho
klinicky sledovat’ a ak je to potrebne, Zvéiit%enie davky olanzapinu (pozri ¢ast’ 4.5).

Pri pritomnosti viac ako jedného fakto@ry mozZe spomal’'ovat’ metabolizmus (Zenské pohlavie,
Vys$i vek, nefajcenie) sa ma zvazit’ zwi% pociato¢nej davky.
ZvySovanie davky u tychto osﬁb% dikované, musi byt’ opatrné.

t

V pripadoch, kedy sa pova“ujw
obalené tablety Olanzapin-icol .
(Pozri asti 4.5 a 5.2) Q

Pediatricka popula iao

Olanzapin sa ne ¢a pouzivat’ u deti a dospievajtcich vo veku do 18 rokov kvoli nedostatocnym
Udajom o bezpegnasti a téinnosti. Vys$§i stupen prirastku na hmotnosti, zmien lipidov a prolaktinu boli
hlasené v kratkoddbych Stadiach u adolescentnych pacientov v porovnani so Stadiami s dospelymi
pacientmi f?i Casti 4.4, 4.8,5.125.2).

43 \%n[raindikacie

P&@&enost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pa

rebné zvysSenia davok o 2,5 mg, sa maju pouzivat’ filmom

nti so znamym rizikom glaukému s tzkym uhlom.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pocas antipsychotickej liecby médze trvat’ niekol’ko dni az tyzdiov, kym dojde k zlepSeniu klinického
stavu pacienta V tomto obdobi musia byt pacienti podrobeni starostlivej kontrole.

Psychdza suvisiaca s demenciou a/alebo poruchy spravania




Olanzapin sa neodporti¢a pouzivat u pacientov s psych6zou a/alebo s poruchami spravania savisiacimi
s demenciou z dévodu zvySenej mortality a rizika cerebrovaskularnych prihod. V placebom
kontrolovanych klinickych Stadiach (trvanie 6-12 tyzdnov) u starSich pacientov (priemerny vek

78 rokov) s psych6zou stvisiacou s demenciou a/alebo poruchami spravania bola u pacientov
lieCenych olanzapinom 2-nasobnd incidencia Umrtia v porovnani s pacientami uZivajacimi placeb

(3,5 % vs. 1,5 %). VysSia incidencia Umrtia nestvisela s davkou olanzapinu (priemerné denng d

4,4 mg) alebo s dizkou lie¢by. Rizikové faktory, ktoré sa mézu podiel’at’ na zvysenej mortali tho
skupiny pacientov, st vek nad 65 rokov, dysfagia, sedacia, malnutricia a dehydratacia, p{’ﬁcrb
ochorenia (napr. pneumania s alebo bez aspiracie) alebo sti¢asné uzivanie benzodiazepin ysSia
incidencia Umrtia u pacientov lie¢enych olanzapinom v porovnani s pacientami uil'vajléQn lacebo

bola v3ak od tychto rizikovych faktorov nezavisla.
L 4
o&‘%VAE napr.

@ ch olanzapinom

V rovnakych klinickych Stadiach boli hlasené cerebrovaskularne neziaduce pri
mozgova porazka, tranzitérny ischemicky atak), vratane umrti. U pacientov li¢
bol v porovnani s pacientami uZivajacimi placebo 3-nasobny néarast CVAE (D s. 0,4 %).

U vSetkych pacientov lieGenych olanzapinom alebo placebom, u ktorych _ga“Nayskytla
cerebrovaskularna prihoda, boli uz predtym pritomné rizikové faktory. V 75 rokov

a vaskularna/zmieSana demencia boli zistené ako rizikové faktory pre"€VAE v suvislosti s lie¢bou
olanzapinom. U¢innost’ olanzapinu v tychto $tGdiach nebola stano

\
Parkinsonova choroba &

Neodporuca sa pouzitie olanzapinu na lieCbu psychozy suvi ] s podavanim dopaminového
agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou. V kliniﬁ tudiach boli vel'mi ¢asto a s vySSou

frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorSenie parki vskej symptomatiky a halucinécie (pozri
Cast’ 4.8), pri¢om olanzapin nebol v lieCeni psychotigk¥ich priznakov ucinnejsi ako placebo. V tychto

v

studiach museli mat’ pacienti na zaciatku stidie st » najnizsiu ucinn davku antiparkinsonika
(dopaminovy agonista) a rovnaké antiparkinsQni im bolo podavané v rovnakej davke po celu
zostavajucu dobu Stadie. Pociatoéna davka olanzapfnu bola 2,5 mg/defi a podl'a uvazenia
vySetrujiceho lekara bola titrovana do maxiej davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)

NMS je potencialne Zivot ohrozujlci wktory sa objavil v stvislosti s podavanim antipsychotik.

Zriedkavé pripady oznacené ako rovnako vyskytli v sivislosti s olanzapinom. Klinické

prejavy NMS si hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny duSevny stav a priznaky autonémne;j

instability (nepravidelny pulz lak krvi, tachykardia, potenie a srdcové dysrytmia). Dalsimi
ségh

priznakmi mozu byt zvysend na kreatinfosfokinazy, myoglobinuria (rabdomyolyza) a akitne
renélne zlyhanie. Ak sa u ta vyvinl znaky a priznaky, ktoré naznacuju pritomnost’ NMS, alebo
ak mé vysoku horucku @etleného povodu bez d’alsich klinickych zndmok NMS, musia sa vysadit’
vsetky antipsychotik@ e olanzapinu.

etes
Menej ¢asto b asena hyperglykémia a/alebo exacerbécia preexistujuceho diabetu, prileZitostne
spojend s ketoacidozou alebo kdmou, v niekol’kych pripadoch vedicou aj k umrtiam pacientov (pozri
Cast’ 4.8). fektorych pripadoch tomu predchédzalo zvysenie telesnej hmotnosti, ¢o mohlo byt
predisppziénym faktorom.
J€assa prislusné klinické monitorovanie s vyuZitim zavedenych smernic pre antipsychoticku
pr. meranie hladiny krvnej gluk6zy na zaciatku, po 12 tyzdioch lie¢by olanzapinom
& ne v ro¢nych intervaloch. U pacientov lie¢enych akymkol'vek antipsychotikom vratane

\?}mpinu Apotex by mali byt sledované priznaky a symptomy hyperglykémie (akymi st napriklad

ydipsia, polydria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetom a pacienti s rizikovymi faktormi pre
vyvoj diabetu by mali byt’ pravidelne sledovani kvoli moznému zhor$ovaniu sa glukdzovej regulacie.
Hmotnost’ sa ma sledovat’ pravidelne, napr. na zaciatku, po 4, 8 a 12 tyzdioch liecby olanzapinom
a nasledne kazdého stvrt’ roka.

Zmeny lipidov
NeZiaduce zmeny lipidov sa pozorovali u pacientov lie¢enych olanzapinom v placebom



kontrolovanych klinickych Stadiach (pozri ¢ast’ 4.8). Zmeny lipidov sa maju lie€it’ tak, ako je to
klinicky vhodné, najma u pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre vyvoj
poruch lipidového spektra. U pacientov lieGenych akymkol'vek antipsychotikom vratane Olanzapinu
Apotex by mali byt’ pravidelne sledované lipidy s vyuZitim zavedenych smernic pre antipsychotickd
lie¢bu, napr. na zaciatku, po 12 tyzdiioch lie¢by olanzapinom a nasledne kazdych 5 rokov. @

L 4
Anticholinergny uéinok \
Aj ked’ olanzapin in vitro prejavil anticholinergny ucinok, sktisenosti z klinickych Stadiigdhalilinizk
vyskyt s tym stvisiacich prihod. Ked’ze su vsak klinické skisenosti s podavanim olanza
pacientom s inymi sibeznymi ochoreniami obmedzené, pri predpisovani pacientom s hypertrofiou
prostaty alebo paralytickym ileom a podobnymi stavmi sa odportca postupovat’ opa‘&

y

*

Funkcia pecene ;\

Casto, najméi na zaciatku lie¢by, bolo pozorované prechodné asymptomatické nie hladiny
pecenovych aminotransferdz, alanin transferazy (ALT) a aspartéttransferéz@ Zvysena
opatrnost’ a nasledné sledovanie st potrebné u pacientov so zvysenymi mi ALT a/alebo AST,
u pacientov so znakmi a priznakmi poSkodenia pecene, u pacientov s preekistujicimi stavmi
spojenymi s obmedzenou funkénou rezervou pecene a U pacientov lie®enych potencialne
hepatotoxickymi liekmi. Ak sa u pacientov diagnostikuje hepatiti ~(3&1% hepatocelularneho,
cholestatického alebo zmie$aného pokodenia pecene), musi $a 1@\ olanzapinom ukoncit’.

Neutropénia &

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znizenym poc¢tom 1 tov a/alebo neutrofilov z akéhokol'vek
dbvodu, u pacientov uzivajlcich lieky, o ktorych je zngmé=ze sposobuji neutropéniu, u pacientov

s anamnézou liekmi navodeného Gtlmu/toxicity kogst Q@ne alebo Gtlmom kostnej drene
spdsobenym stibeZznym ochorenim, radiaénou tera ebo chemoterapiou a U pacientov

s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativ@obou. Neutropénia bola ¢asto hlasena pri

sibeZnom uZivani olanzapinu a valproatu (pOf: 4.8).

Ukoncenie lie¢by
Pri ndhlom ukonceni lie¢by olanzapino%i zriedkavo (> 0,01 % a < 0,1 %) hlasené akutne priznaky
ako potenie, nespavost’, trasenie, izkest, Hicvol'nost’ alebo vracanie.

QT interval

V klinickych Stadiach bolo,u ov lie¢enych olanzapinom klinicky vyznamné prediZenie QTc
intervalu (korekcia QT p% ericii [QTcF] > 500 milisekund [msec] kedykol'vek po vstupnom
vySetreni u pacientov so yst u hodnotou QTcF< 500 msec) menej ¢asté (0,1 % aZ 1 %), bez
signifikantnych rozdielow v Sprievodnych kardialnych prihodach v porovnani s placebom. Je v8ak
potrebna opatrnost’, a@o anzapin predpisuje s liekom predlZujicim QTc interval, najma u starsich
pacientov, u pacign rodenym syndrémom predizeného QT, s kongestivnou srdcovou
nedostatoénostbé ertrofiou srdca, hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou.

Tromboembdlia

Casova st st’ lie¢by olanzapinom a vendznej tromboembdlie (VTE) bola hlasend menej ¢asto

(> 0,1 % a <1%). Pricinna suvislost’ medzi vyskytom vendznej tromboembolie a lie¢bou

Olan%m nebola stanovena. Napriek tomu, ked’Ze st u pacientov so schizofréniou ¢asto pritomné

zis izikové faktory vendznej tromboembolie, je nutné brat’ do uvahy vsetky mozné rizikové
VTE, napr. imobilizacia pacientov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

f
\&ﬁmw Giginok na CNS

Vzhl'adom na primarny ucinok olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost pri sibeznom uzivani
s inymi centrélne posobiacimi lieckmi ¢i alkoholom. Pretoze posobi in vitro ako dopaminovy
antagonista, moze olanzapin antagonizovat’ G¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Zachvaty
Olanzapin sa ma pouZzivat’ opatrne u pacientov so zachvatmi v anamnéze alebo u tych, ktori su



vystaveni faktorom, ktoré mozu zniZovat’ zachvatovy prah. U pacientov lieCenych olanzapinom boli
zachvaty hlasené menej ¢asto. Vo vicsine tychto pripadov boli v anamnéze pritomné zachvaty alebo
iné rizikové faktory.

Tardivna dyskinéza

V ro¢nych alebo kratSich porovnévacich Studiach bol olanzapin $tatisticky vyznamne menej ¢as
spojeny so vznikom dyskinézy vyvolanej lieCbou. Napriek tomu riziko tardivnej dyskinézy py
dlhodobom uZivani narasta, a preto, ak sa u pacienta, ktory je lieCeny olanzapinom, objayia
alebo priznaky tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit' znizenie davky alebo vysadenie liecby.
priznaky sa mézu prechodne zhorsit’ alebo aj objavit’ po preruseni liecby. &

Posturalna hypotenzia R %
V klinickych Studiach olanzapinu sa zriedka u starSich pacientov pozorovala pfﬁb@ a hypotenzia.

U pacientov starSich ako 65 rokov sa odportca pravidelne merat’ krvny tlak.

Néhla srdcova smrt’ @

V postmarketingovom sledovani olanzapinu boli nahlasené pripady nahlef\srdcovej smrti u pacientov
lieCenych olanzapinom. V retrospektivnej observaénej kohortnej Stadinpolo riziko predpokladanej
nahlej srdcovej smrti u pacientov lie¢enych olanzapinom priblizn jhasobné oproti pacientom,
ktori neuzivali antipsychotika. V danej $tadii bolo riziko pri go lanzapinu porovnatel'né s rizikom
pouZitia atypickych antipsychotik spojenych do jednej analyzy*

Pediatricka populécia Q

Olanzapin nie je indikovany na lie¢bu deti a dospievajueiCh#Studie s pacientami vo veku 13-17 rokov
preukazali rozli¢né neZiaduce reakcie, vratane zvysepfiatelesnej hmotnosti, zmien metabolickych
parametrov a zvysenia hladin prolaktinu (pozri ¢a a5.1).

45 Liekové a iné interakcie

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dos el3’102

Mozné interakcie ovplyviiujuce ola é

Vzhl'adom na fakt, Ze olanzapin je olizovany izoenzymom CYP1A2, latky, ktoré Specificky
indukuju alebo inhibuju tento izognz$m, moézu ovplyvnit’ farmakokinetiku olanzapinu.

Indukcia CYP1A2 = <
FajCenie a karbamazepin gs‘ndukovat’ metabolizmus olanzapinu, ¢o moZze nasledne viest’ ku
zniZeniu koncentracie olanzapinu. Pozorovali sa zanedbatel'né, pripadne len mierne zvy$ené hodnoty
klirensu olanzapinu. m linicky dopad je pravdepodobne minimalny, odporuca sa klinické
monitorovanie a%' utnych pripadoch je mozné zvazit' zvysenie davok olanzapinu (pozri

Cast’ 4.2).

Inhibicia CYP1

Preukézalégie fluvoxamin, $pecificky inhibitor CYP1A2, vyznamne spomal’'uje metabolizmus

olanzapinu. Pfiemerné zvySenie maximalnej koncentracie (Cmax) olanzapinu fluvoxaminom bolo 54 %

u iié&%ﬁjéiarok a 77 % u muzov fajc¢iarov. Priemerné zvySenie plochy pod krivkou koncentracie

(Am anzapinu bolo 52 % u Zien nefaj¢iarok a 108 % u muzov faj¢iarov. U pacientov uzivajdcich
f: min, pripadne iny inhibitor CYP1Az2, ako napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ znizenie
(o)

to¢nej davky olanzapinu. Pri zahajeni lie¢by inhibitorom CYP1A2 sa ma zvazit’ zniZzenie davok
nzapinu.

Znizenie biologickej dostupnosti
Aktivne uhlie znizuje biologickt dostupnost’ olanzapinu po peroralnom podani o 50 az 60 %, preto sa
ma uzivat’ minimalne 2 hodiny pred, resp. po podani olanzapinu.

Fluoxetin (inhibitor CYP2D6), jednorazové davky antacida (s obsahom hlinika, hor¢ika) alebo



cimetidin, nemali signifikantny vplyv na farmakokinetiku olanzapinu.

Mozné ovplyvnenie U¢inku inych liekov olanzapinom
Olanzapin m6Ze antagonizovat’ G¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavné izoenzymy CYP450 (napr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4),
Neocakavaju sa preto ziadne osobitné interakcie, ¢o dokazujU aj in vivo Studie, ktoré nepreuka
inhibiciu metabolizmu nasledovnych aktivnych latok: tricyklickych antidepresiv (reprezentujigcieh
prevazne CYP2D6 cestu metabolizécie), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1A2) aIeb@zepamu

(CYP3A4 a 2C19). &

Olanzapin nevykazoval Ziadnu interakciu so sibezne podavanym litiom alebo bjp@nom.

Monitorovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu neukazalo, Ze t@zahéjeni pridavnej
mediké&cie olanzapinom bola pozadovana Uprava davkovania valproatu. @

VSeobecna CNS aktivita

Opatrnost’ je potrebna u pacientov konzumujucich alkohol alebo uiwich lieky, ktoré mézu
sposobit’ depresiu centralneho nervového systému.

Slbezné uzivanie olanzapinu s antiparkinsonikami u paciento@insonovou chorobou

a demenciou sa neodporaca (pozri Cast’ 4.4).
QTc interval :

Opatrnost’ je potrebna, ak sa olanzapin podava sﬁbeitibgmi, ktoré predlzuja QTc interval (pozri

Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia \/b

poucené o nutnosti informovania svoji arov vtedy, ak pocas lie¢by olanzapinom otehotneju alebo
planuju tehotenstvo. Avsak, vzhl'ado medzené skusenosti u cloveka sa ma olanzapin podavat
(Qiélny prinos pre matku prevysi mozné riziko pre plod.

Gravidita Q
U gravidnych Zien sa nevykonali Ziadne irime é a dobre kontrolované Stadie. Pacientky musia byt

pocas gravidity len vtedy, ak jeht&
U novorodencov po porode, k li vystaveni pocas tretieho trimestra gravidity antipsychotikam
(vratane olanzapinu), exi:é'c“l ko vzniku neziaducich reakcii zahfiajucich extrapyramidové

priznaky a/alebo priznak adenia lieku, ktoré sa mozu lisit’ v zavaznosti a trvani. Boli hlasené
agitacia, hypertdnia, hypgtomia, tremor, somnolencia, respira¢na tiesen alebo t'azkosti pri kimeni.
Preto maju byt novor@l i starostlivo sledovani.

Laktécia *’

V Stadii sau z h doj¢iacich Zien olanzapin vylu¢oval do materského mlieka. Priemerna
expozicia diet'ata (mg/kg) v rovnovaznom stave bola odhadnuta na 1,8 % z davky olanzapinu podanej

matke (mg&?
Pacientty je potrebné poucit’ o tom, ze pocas liecby olanzapinom nesmu dojCit’ Svoje diet’a.

Fer,
% na fertilitu nie su zname (pozri ¢ast’ 5.3 s predklinickymi infoméaciami).

V Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne $tudie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Nakol’ko
olanzapin mdze sposobit’ ospalost’ a zavraty, pacienti musia byt opatrni pri obsluhe strojov, vratane

vedenia motorovych vozidiel.

4.8 Neziaduce ucinky



Sthrn bezpeénostného profilu

Dospeli

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (pozorované u > 1 % pacientov) spojené s uzivanim olanzapinu
v klinickych studiach boli ospalost’, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvySenie hladiny prole@u,

cholesterolu, glukozy a triglyceridov (pozri ¢ast’ 4.4), glukozUria, zvySena chut’ do jedla, zaviat,
akatizia, parkinsonizmus, leukopénia a neutropénia (pozri Cast’ 4.4), dyskinéza, ortostaticka \
hypotenzia, anticholinergné u¢inky, prechodné asymptomatické zvysenie pecefiovych amin&ﬂsferéz
(pozri Cast’ 4.4), vyrdZka, asténia, Unava, horticka, artralgia, zvySena hladina alkalickej f Y,
vysoka hladina gama glutamyltransferazy, vysoka hladina kyseliny moc¢ovej, vysoka h@
kreatinfosfokinazy a edém.

Tabul'ka neziaducich reakcii '\%

V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie a laboratorne vysetreni né zo spontannych
hlaseni a z klinickych Studii. V rdmci jednotlivych skupin frekvencii su nez ¢inky usporiadané
v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencia je definovana nasledovne:

Vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az% 1/100), zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme @tupn)'/ch Udajov).

VePmi ¢asté | Casté | Menej ¢asté | Zriedkaveé Nezname
Poruchy krvi a lymfatického systému X{
Eozinofilia ‘0 Trombocytopénia!

Neutropénia®®

Leukopénia® O

Poruchy imunitného systému

| Hypg%%ﬂtivitall |
L 4
N

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Zvysenie telesnej | Zvysené hladiny pik alebo Hypotermia'?
hmotnosti* cholesterolu®? Qerbécia diabetu
Zvysené hladiny prilézitostne spojena
glukozy* s ketoaciddzou alebo
Zvysené hladino kémou, vratane
triglyceridov niekol’kych fatalnych
Glukozuri pripadov (pozri
Zvysend @do cast 4.4)1
jedla
Poruchy nervového %
Ospalost’ %t Zachvaty, priCom Neurolepticky
atizia® vacsinou bol hlaseny | maligny syndrom
arkinsonizmus® ich vyskyt (pozri Cast 4.4)*
Dyskinéza® v anamnéze alebo Symptomy
rizikové faktory pre | z vysadenia 2
% ich vznik*
&
\ Dystonia (vratane
V kruhovych pohybov
o¢nych gul)*
Tardivna dyskinéza™
Amnézia®




VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
Dyzartria
Zajakavanie™
Syndrom
nepokojnych noh'! ~
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti \J

Bradykardia
Predizenie QT.
(pozri Cast 4.4)

Ventrikularna

ia, nahle Gmrtie
(pozri Cast 4.4)

tachykardia/fibrilach

4

>

Cievne poruchy

Ortostaticka
hypotenzia®

Tromboembdlia
(vratane plticnej
embdlie a hlbokej
Zilovej trombdzy)
(pozri Cast 4.4)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

&
| Epistaxa’ A Y
Poruchy gastrointestindlneho traktu N\
Mierne, prechodné Abdominadlna &¢ “Pankreatitidal
anticholinergné distenzia®
ucinky vratane Hypersekrécj %

zapchy a sucha
v Ustach

slinm'/ch?\

Poruchy pecene a

ZI€ovych ciest

L

Prechodné,
asymptomatické
zvySenie pecenovych
aminotransferaz
(ALT, AST), hlavne
na zaciatku lieCb

D
Q

Hepatitida (vratane
hepatocelularneho,
cholestatického
alebo zmieSaného
poskodenia)™

(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy koZe a podkozZného t

Vyréazka
3.Q
O
L

Fotosenzitivna
reakcia
Alopécia

DRESS (liekova
reakcia

s eozinofiliou

a systémovymi
symptomami)

Poruchy kostroxej‘a\ullovej sustavy a spojivového tkaniva

&

ralgia®

| Rabdomyolyza'!

Poruchy oblic¢igk

mocovej sustavy

2

Inkontinencia mocu,
retencia mocu
Oneskorené
modenie!

St \‘Sravidite,

v Sestonedeli a perinatalnom obdobi

N
N

Novorodenecky
syndrom z
vysadenia
(pozri Cast’ 4.6)

Poruchy reprodukéného systému a prsni

kov

Erektilnd dysfunkcia

U muzov
Znizené libido

Amenorea
Zvéacsenie prsnikov
Galaktorea u Zien
Gynekomastia/

Priapizmus®?




VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkave Nezname

U muzZov a Zien zvacéSenie prsnikov u

muzov
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia
Unava . @

Edém (\
Horucka'® 4
y 4

Laboratdrne a funkéné vySetrenia

Zvysené hladiny | Zvysena hladina Zvyseny celkovy \

prolaktinu® alkalickej fosfatazy™ | bilirubin &
Vysoka hladina . @
kreatinin- \

fosfokinazy™! Q
Vysoka hladina gama @
glutamyltransferazy® {
Vysoka hladina

kyseliny mo¢ovej™ \\

N4
! Klinicky signifikantny narast telesnej hmotnosti sa pozorov. thych kateg6riach vychodiskovej
hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index — BMLy: ratkodobej lie¢be (median trvania
47 dni) bol narast telesnej hmotnosti > 7 % pdvodnej teles otnosti velmi Casty (22,2 %), > 15 %
Casty (4,2 %) a > 25 % menej Casty (0,8 %). ZvySenie tel j hmotnosti 0>7 %, >15%a>25%
povodne;j telesnej hmotnosti bolo vel'mi Casté (64,4 % % a 12,3 %) u pacientov s dlhodobou
expoziciou (minimalne 48 tyzdniov). &

2 Priemerné zvysenia lipidovych hodnot nala¢ @ovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy)
boli vy3Sie u pacientov bez predtym dokézaQ' ovej dysregulacie.

% Pozorované pri normalnych hladinach nalaéno‘ha zagiatku (< 5,17 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysoku (> 6,2 mmol/l). Zmeny*eglkového cholesterolu nalaéno z vychodiskovej hrani¢nej
hodnoty (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) na tu vysokt (> 6,2 mmol/l) boli vel'mi Casté.

hladinu vysokua (= 7 mmol4)). y glukdzy nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty (> 5,56 -

* Pozorované pri normalnych vy lekovych hladinach nala¢no (< 5,56 mmol/l), ktoré sa zvysili na
< 7 mmol/l) na hodnotu Vy@g _ié 7 mmol/l) boli vel'mi Casté.

® Pozorované pri normaliyich hladinach nalaéno na zaéiatku (< 1,69 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysoku (> 2, ol/l). Zmeny triglyceridov nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty
(> 1,69 mmol/l - mmol/l) na hodnotu vysoku (> 2,26 mmol/l) boli vel'mi Casté.

v klinickych Q&’lch bol vyskyt parkinsonizmu a dystonie u pacientov lie¢enych olanzapinom
pocetne vys&i, ale Statisticky sa signifikantne neliSil od placeba. U pacientov uZivajlcich olanzapin
bola, v por%ni s titrovanymi davkami haloperidolu, menSia incidencia parkinsonizmu, akatizie
a dystofie. Vzhl'adom na nedostatok podrobnych informacii o akitnych a neskorych

midovych priznakoch v osobnej anamnéze, nie je mozné v sti¢asnosti dojst’ k zaveru, ¢i
eolanZapin sposobuje menej Casto tardivne dyskinézy a/alebo d’alSie neskoré extrapyramidové

s%dromy.

" Aktitne symptomy, ako su potenie, nespavost, tremor, (izkost, nauzea a vracanie, boli hlasené po
nahlom skonceni liecby olanzapinom.

8\ klinickych $tadiach trvajicich do 12 tyzdiiov prekroé¢ili koncentracie plazmatického prolaktinu
hornd hranicu normalneho rozmedzia u priblizne 30 % pacientov lieCenych olanzapinom s normalnou
pociato¢nou hladinou prolaktinu. U vaésiny tychto pacientov boli zvy$enia va¢Sinou mierne a ostali




pod dvojnasobkom hornej hranice norméalneho rozmedzia.

® Neziaduca prihoda, pozorovana v klinickych skisaniach v Integrovanej olanzapinovej databaze.

19 vsyhodnotené na zaklade nameranych hodnét z klinickych skusani v Integrovanej olanzapinovej
databaze. . @

1 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlaseni, s frekvegci((J
urcenou pomocou Integrovanej olanzapinovej databazy.

12 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlaseni, s fr&éiou
odhadnutou pri hornom limite 95 % intervalu spol'ahlivosti pomocou Integrovafigjelanzapinovej

databazy.
Dlhodob4a expozicia (aspon 48 tyzdnov) : D

Pomer pacientov, u ktorych sa vyskytli neZiaduce, klinicky signifikantné& tykajlce sa
hmotnostného prirastku, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu alebdsriglyceridov sa ¢asom
zvysil. U dospelych pacientov, ktori absolvovali 9-12 mesa¢nu tera%a rychlost’ zvysSenia
priemernej hladiny krvnej glukézy spomalila pribliZzne po 4 a2\6 6 ch.

Dalsie informacie o zvIa$tnych populéciach
V klinickych Stadiach u starSich pacientov s demenciou bol
s placebom vyS&sia incidencia umrti a cerebrovaskularnyc
Vel'mi Casté neziaduce reakcie pri uzivani olanzapinu
chodza a pady. Casto boli pozorované pneumonia,

halucinécie a inkontinencia mo¢u. %

lie¢be olanzapinom v porovnani
ducich reakcii (pozri ¢ast’ 4.4).
skupiny pacientov boli abnormélna

nd telesna teplota, letargia, erytém, zrakové

V Klinickych Stadiach u pacientov s liekmi v B@J psychdzou (dopaminovym agonistom)
stvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli Q‘éasto a s vySSou frekvenciou ako u placeba
zaznamenané zhorsenie parkinsonovskej symptamatiky a halucinécie.

V jednej klinickej Studii u pacientov Qlckej faze bipolarnej poruchy bola pri lie¢be valproatom
v kombinécii s olanzapinom incid eutropénie 4,1 %; potencialne prispievajucim faktorom by
mohli byt vysoké plazmatické hladiny valproatu. Stibezné podanie olanzapinu s litiom alebo
valprodtom viedlo ku zvy3Seni tu (> 10 %) tremoru, suchosti v Ustach, zvySenej chuti do jedla
a K narastu telesnej hmotd to boli zaznamenané aj poruchy reci. Pocas lieCby olanzapinom

v kombinéacii s litiom ale Iproexom doslo v akutnej faze lie¢by (do 6 tyzdiov) k narastu telesnej
hmotnosti 0 >7 % v por&vnahi s po¢iato¢nou hodnotou u 17,4 % pacientov. Dlhodoba lie¢ba
olanzapinom (do 12 cov) na prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou bola

spojena so zvyéeq@snej hmotnosti 0 >7 % v porovnani s poé¢iato¢nou hodnotou u 39,9 %

pacientov. O

Pediatricka populacia

Olanzapin G?e indikovany na lie¢bu deti a dospievajlcich pacientov do 18 rokov.

Hoci syneuskuto¢nili ziadne klinické §tadie porovnavajice dospievajucich pacientov s dospelymi,
gmi

Udaj é zo Stadii s dospievajucimi pacientmi boli porovnané s Udajmi ziskanymi zo Studii
$ d pacientami.

Wasledujﬂcej tabulke su uvedené neziaduce reakcie hlasené s vyssou frekvenciou
ospievajlcich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) ako u dospelych pacientov alebo neziaduce
reakcie, ktoré boli zistené len pocas kratkodobych klinickych Stadii u dospievajlcich pacientov.
Zdé sa, Ze klinicky vyznamny prirastok na hmotnosti (> 7 %) sa vyskytuje ¢astejSie
u dospievajucich v porovnani s dospelymi pri porovnatel'nych expoziciach. Vyska hmotnostného
prirastku a pomer adolescentnych pacientov, u ktorych bol klinicky signifikantny hmotnostny
prirastok, bol vys$si pri dlhodobej expozicii (aspoii 24 tyzdiiov) ako pri kratkodobej expozicii.



V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajlcej
zavaznosti.
Frekvencia je definovana nasledovne: Vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10).

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi asté: Hmotnostny prirastok®, zvysena hladina triglyceridov', zvysena chut’ do jedla.e
Casté: Zvysena hladina cholesterolu®®
Poruchy nervového systému
Velmi Gasté: Utlm (vratane: hypersomnie, letargie, somnolencie).
Gastrointestinalne poruchy
Casté: Suchost’ v Ustach.
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest .
Velmi Casté: ZvySenie peCenovych aminotransferaz (ALT/AST; pozri Cast’ 4.4,
Vysetrenia ka
Vel'mi Casté: Znizenie celkového bilirubinu, zvySenie GMT, zvySenie plaz@k hladiny
prolaktinu®. L

N
13 Po kratkodobej lieébe (median trvania 22 dni) sa narast hmotnos@ % v porovnani
S pociatoc¢nou telesnou hmotnostou (kg) vyskytoval vel'mi Cagto %), 0 > 15 % v porovnani
S pociato¢nou telesnou hmotnostou ¢asto (7,1 %) a>25 % ¢ @ %). Pri dlhodobej expozicii
(asponi 24 tyzdnov) 89,4 % pribralo > 7 %, 55,3 % pribralo > a 29,1 % pribralo > 25 % povodnej
telesnej hmotnosti.

S

S

14 Pozorované pri normalnych poéiatoénych hladinéclﬁ@;no (< 1,016 mmol/l), ktoré sa zvysili na
> 1,467 mmol/l a zmeny triglyceridov nala¢no z h% ] pociato¢nej hodnoty (> 1,016 mmol/l -
< 1,467 mmol/l) na > 1,467 mmol/I.

> 5,17 mmol/l sa vyskytovali ¢asto. Zmeny celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nej

1> Zmeny hladin celkového cholesterolu nal@oméﬂnej pociatoénej hodnoty (< 4,39 mmol/l) na
pociatocnej hodnoty (> 4,39 - < 5,17 mmgl/l) na*> 5,17 mmol/I sa vyskytovali vel'mi Casto.

16 Zvysenie plazmatickej hladiny prc@'nu bolo hlasené u 47,4 % dospievajucich pacientov.

Hlasenie podozreni na neZiaduce%eaktie

Hlasenie podozreni na neziaduce rgakcie po registrécii lieku je délezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru pringsu gTizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia n@' uce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V*.
4.9 Predévko@,:
Priznaky a sy@' y

Medzi vel"%éz?sté priznaky predavkovania (vyskyt > 10 %) patri tachykardia, agitacia/agresivita,

dyzartria, extrapyramidoveé priznaky a nizsi stupeti vedomia od Gitlmu az po koému.

K d’wdravotne vyznamnym désledkom predavkovania patria delirium, ki¢e, koma, mozny
pe icky maligny syndrém, Gtlm dychania, aspiracia, hypertenzia alebo hypotenzia, srdcova
a 1a (< 2 % pripadov predavkovania) a zastava dychania a ¢innosti srdca. Smrtel’né pripady sa
\V&ytli uz po akutnom predavkovani davkou 450 mg, ale takisto bolo popisané preZitie po akdtnom
predavkovani davkou priblizne 2 g peroralneho olanzapinu.

Liecba

Pre olanzapin neexistuje ziadne Specifické antidotum. Neodporuca sa vyvolavanie vracania. Mozu byt
indikované Standardné postupy pouZivané pri liecbe predavkovania (tj. vyplach Zzaltdka, podanie
aktivneho uhlia). Ukazalo sa, Ze subezné podanie aktivneho uhlia znizuje biologicka dostupnost’
olanzapinu po peroralnom podani o 50-60 %.


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

Podrla klinického stavu je potrebné zahajit' symptomatick lieCbu a monitorovanie vitalnych funkcii,
vratane lieCby hypotenzie, cirkulacného Soku a podpory respiracnych funkcii. Nepouzivajte adrenalin,
dopamin ¢i iné sympatomimetika s agonistickou aktivitou na B-receptoroch, ked’ze beta stimulacia
moZe viest’ ku zhorSeniu hypotenzie. Monitorovanie kardiovaskularnych parametrov je nevyhnutpg
kvéli diagnostike moznych portch srdcového rytmu. Pacient ma byt’ az do zotavenia pod staleu @
lekarskou kontrolou a maju byt’ sledované aj jeho vitalne funkcie. (}

\

(%

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

‘9(‘,«

51 Farmakodynamické vlastnosti .

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, diazepiny, oxazepiny, tiazepiny @ piny. ATC kod:

NO5SAHO3.

%

Farmakodynamické G¢inky {
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujuca Ié‘@toré vykazuje Siroky profil
farmakologickych u¢inkov na viaceré receptorové systémy.

V predklinickych Studiach preukézal olanzapin afinitu k rad torov (Ki; < 100 nM) -

k serotoninovym 5HT 2a2c, SHT3, 5HTg; dopaminovym D1 88%) D3, D4, Ds; cholinergnym
muskarinovym M;-Ms; ai-adrenergnym; a histaminovy eceptorom. Behavioralne Studie na
zvieratach preukazali antagonistické pdsobenie olanzapi 5HT, dopaminové a cholinergické
receptory, ¢o je v sUlade s vazbovym profilom lat nzapin vykazoval in vitro va¢siu afinitu

k serotoninovym 5HT receptorom nez k dopami k%ng a vysSiu 5HT» ako D aktivitu na in vivo
modeloch. Elektrofyziologickeé Stadie ukazaliaZ zapin selektivne znizuje aktivitu
mezolimbickych (A10) dopaminergickych n%wv bez vyraznejSej interakcie so striatalnymi (A9)
drdhami ovladajicimi motoriku. Olanzapin vaI podmienent reakciu uniku, ¢o je test na zistenie
antipsychotického ucinku, v davkach, ktQré estewnevyvolavaju katalepsiu, u¢inok naznacujuci
motorické vedlajsie U¢inky. Na rozdielqéiektorych inych antipsychotik, olanzapin zvySuje
reaktivitu v ,,anxiolytickom* teste. O

V §tadii s jednorazovou peroréln@&vkou (10 mg) a sledovanim pomocou pozitrénovej emisnej
tomografie (PET) u zdravygch volnikov obsadzoval olanzapin viac 5HT 24 receptory ako
dopaminove D, receptory=Iavy3€, v zobrazovacej Studii SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) bola mier ovania D receptorov u schizofrenickych pacientov odpovedajlcich
na olanzapin niZSia ako %entov odpovedajlcich na iné antipsychotika a risperidon, zatial’ ¢o

u pacientov odpoved@c na klozapin bola porovnatel'na.

Klinicka uéinno
V dvoch z dvo cebo kontrolovanych a dvoch z troch porovnévacich kontrolovanych studii s viac
ako 2 900 sg;izo renickymi pacientami s pozitivnymi i negativnymi symptémami vykazoval

olanzapin ticky vyznamne vic¢sie zlepSenie ako u negativnych, tak aj u pozitivnych symptémov.

\ m&#mdnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej studii zahfnajucej 1 481 pacientov so
sch@/ iou, schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami a s r6znymi stupiiami pridruZzenych
nych symptémov (priemerné vychodiskové skore 16,6 Skaly MADRS /the
Masttgomery-Asberg Depression Rating Scale/) preukazala prospektivna sekundarna analyza zmenu
ore od vychodiskovej po kone¢nu hodnotu Statisticky vyznamné zlepSenie (p=0,001) v prospech
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacientov s manickou alebo zmieSanou epizddou bipolarnej poruchy preukézal olanzapin v zniZeni
manickych symptomov za 3 tyzdne vysSiu G¢innost’ ako placebo a valproat semisodium (divalproex).
Olanzapin taktiez preukazal porovnatel'nti i¢innost’ s haloperidolom v zmysle podielu pacientov

v symptomatickej remisii manie a depresie po 6 a 12 tyzdioch. V Studii kombinovanej terapie



U pacientov lie¢enych litiom alebo valproatom po dobu minimalne 2 tyZdne viedlo pridanie olanzapinu
v davke 10 mg (v kombin&cii s litiom alebo valproatom) ku vécsej redukcii symptoémov manie ako
tomu bolo pri liecbe litiom alebo valproatom v rdmci monoterapie za 6 tyzdnov.

lie¢be olanzapinom a boli potom randomizovani na uZivanie olanzapinu alebo placeba, preukéz
olanzapin vo¢i placebu v primarnom koncovom bode rekurencie bipolarnej poruchy Statistic \
vyznamnt nadradenost’. Olanzapin taktieZ vykazal v porovnani s placebom Statisticky vjznaaw
vyhodu bud’ z hl'adiska prevencie rekurencie manie alebo prevencie rekurencie depresie.@

V 12-mesaénej §tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizédou, ktori dosiahli rem@ri

V druhej 12-mesacnej $tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizédou’(édosiahli
remisiu pri liecbe kombinaciou olanzapinu a litia a boli potom randomizovani na L%nle samotneho
olanzapinu alebo litia, nebol olanzapin v primarnom koncovom bode rekurenci bug arnej poruchy
Statisticky podradeny voéi litiu (olanzapin 30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055). Q

V 18-mesacnej $tudii s kombinovanou terapiou u pacientov s manickou @mieéanou epizdédou,
ktori boli stabilizovani pri lie¢be olanzapinom spolu so stabilizatorom nalady (litium alebo valproét),
nebola dlhodoba kombinovana terapia olanzapinom spolu s litiom alebg valproatom Statisticky
vyznamne superiorna voci lieCbe samotnym litiom alebo valproat redizeni doby do rekurencie
bipolarnej poruchy definovanej podl'a syndromovych (diagno&{} ) kritérii.

Pediatricka populécia %

Kontrolované tidaje o G¢innosti s dospievajacimi (vo ve 17 rokov) st obmedzené na Stadie
s perorélnym olanzapinom pri lie¢be schizofrénie (6 tyz a manie v sGvislosti s bipolarnou
poruchou typu I (3 tyzdne), ktoré zahtfiali menej a 0 dospievajucich. Olanzapin sa podaval vo
flexibilnej davke od 2,5 mg az do 20 mg denne. P &beéby olanzapinom sa zvysila hmotnost’

u dospievajlcich podstatne viac ako u dospelg@sah zmien celkového cholesterolu, LDL

cholesterolu, triglyceridov a prolaktinu nalaég: ri Cast’ 4.4 a 4.8) bol vacsi u dospievajlcich ako

u dospelych. Nie su k dispozicii kontrolova je o pretrvavani u¢inku ani (daje o dlhodobej
bezpecnosti (pozri Casti 4.4 a 4.8). Informécie Oxdlhodobej bezpeénosti st primarne obmedzené na
otvorené nekontrolované déta.

5.2 Farmakokinetické VIaS%iQ

Olanzapinova orodispergoyat leta je biologicky ekvivalentnd s olanzapinovymi obalenymi
tabletami, s podobnou ry towa podobnym rozsahom absorpcie. Olanzapinové orodispergovatelné
tablety sa mdzu pouzivat’ ternativa k olanzapinovym obalenym tabletam.

Absorpcia
Olanzapin sa po pe

za 5 az 8 hodin.
vo vztahu k in

Distribﬂci%
Pri plazmatickej koncentracii 7 aZ priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93% na
plazh%aé bielkoviny, predovSetkym na albuminy a a.1-kysly-glykoprotein.

Biotrensformacia

Olafizapin sa metabolizuje v peceni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnym metabolitom v obehu je
-N-glukuronid, ktory neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochrémy P450-CYP1A2

a P450-CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-desmetylu a 2-hydroxymetylu, vykazujucich in

vivo vyznamne nizSiu farmakologick( aktivitu ako olanzapin v Stadiach na zvieratach. Prevazna

cast’ famakologickej aktivity je spbsobena pdvodnym olanzapinom.

Qm podani dobre vstrebava a dosahuje maximalne plazmatické koncentracie
avanie nie je ovplyvnené jedlom. Absolutna peroralna biologicka dostupnost’
0znemu podaniu nebola stanovena.

Eliminacia
Po peroralnom podani, priemerny terminalny pol¢as vyluGovania olanzapinu sa u zdravych jedincov



ligil podl'a veku a pohlavia.

U zdravych starSich jedincov (nad 65 rokov) sa v porovnani s mladsimi jedincami priemerny pol¢as
vyluovania predizil (51,8 oproti 33,8 hod) a klirens sa zniZil (17,5 oproti 18,2 I/hod).
Farmakokineticke odchylky pozorované u starsich jedincov st v medziach odchylok mlad3ich
jedincov. U 44 schizofrenickych pacientov starSich ako 65 rokov sa pri ddvkach 5-20 mg/deti, @

nepozoroval zvyseny vyskyt neziaducich ucinkov. \

: 1
Priemerny pol€as vyluovania u Zien sa oproti muzom predlzil (36,7 oproti 32,3 hod) a k sa
zniZil (18,9 oproti 27,3 I/hod). Napriek tomu vykazoval olanzapin (5-20 mg) porovnat@Qr
bezpecnostny profil tak u Zien (n=467) ako aj u muzov (n=869). &

L 4

Poskodenie funkcie obli¢iek \:
U pacientov s poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu < 10 ml/min) vnani so zdravymi
jedincami nespbsobovala vyznamny rozdiel priemerného poléasu eliminaci L (goproti 32,4 hod)

alebo klirensu (21,2 oproti 25,0 I/hod). Sttidia rovnovahy ukazala, ze pri&1 7 % olanzapinu
oznaceného radioaktivnym izotopom sa vyluc¢uje do moca vo forme metabalitov.

Porucha funkcie pecene 0

Mald Stadia vplyvu poruchy funkcie pecene u 6 jedincov s klmic@yznamnou cirhézou (Childova
Pughova klasifikacia A (n =5) a B (n = 1)) preukazala maly m na farmakokinetiku perorélne
podavaného olanzapinu (2,5 - 7,5 mg jednorazova davka): p@'?lti s miernou az stredne zavaznou
hepatalnou dysfunkciou mali mierne zvyseny systémovyw s a rychlejsi polCas eliminacie

v porovnani s osobami bez hepatalnej dysfunkcie (n = dzi jedincami s cirhdzou bolo viac
fajciarov (4/6; 67 %) ako medzi jedincami bez hepatalagj dysfunkcie (0/3; 0 %).

Fajcenie
U nefajCiarov oproti faj¢iarom (Zeny i muzi)
30,4 hod) a Kklirens znizil (18,6 oproti 27,7 |

,Qerny poléas vyluGovania predizil (38,6 oproti
100).

Plazmaticky klirens olanzapinu je ni%@réich ako u mladSich jedincov, u Zien ako u muzov
a U nefajciarov oproti fajciarom. Av§ aznost’ vplyvu veku, pohlavia alebo fajéenia na klirens
a polcas vylucovania olanzapinu sJ v porovnani s celkovou variabilitou medzi jednotlivcami.

V Klinickej Studii neboli Zijdn@ iely farmakokinetickych parametrov medzi belochmi, Japoncami

a Cianmi. (
Pri plazmatickej koncen@? az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93 % na
plazmatické bieIkovh@r dovsetkym na albuminy a a1-kysly-glykoprotein.

Pediatricka pop

Dospievajuci (vek'®3 az 17 rokov): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospievajicich

a dospelych, V klihickych stadiach bola priemerna expozicia olanzapinu priblizne 0 27 % vysSia

u dospieva@h. Demografické rozdiely medzi dospievajicimi a dospelymi zahffiali niZ8iu priemernu
telesnu gmo ost’ a mensi pocet fajéiarov medzi dospievajucimi. Tieto faktory mozno prispeli k vy3s3ej

prie j-expozicii pozorovanej u dospievajcich.
S@!redklinické Gdaje 0 bezpeénosti

Mtna toxicita (po jednorazovom podani)
Priznaky toxicity po peroralnom podani hlodavcom obsahovali siln neuroleptickd zlozku:
hypoaktivitu, komu, trasenie, klonické kice, slinenie a pokles telesnej hmotnosti. Stredné letalna davka
u mysi bola 210 mg/kg a u krys 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazov( davku az do 100 mg/kg
s nulovou mortalitou. Medzi klinické priznaky patril utlm, ataxia, trasenie, zrychleny pulz, stazené
dychanie, miéza a anorexia. U opic vyvolala jednorazova peroralna davka do 100 mg/kg vy&erpanost’
a vyssie davky ¢iastoéné bezvedomie.




Toxicita po opakovanom podani

Medzi hlavné prejavy toxicity pozorované v 3-mesacénej $tadii u mySi a 1-ro¢nej studii u potkanov

a psov patril itlm CNS, anticholinergné ucinky a ochorenia periférnej krvi. Na Gtlm CNS sa vyvinula

tolerancia. Pri vysokych davkach poklesli parametre rastu. Reverzibilné ucinky spojené so zv;'@e@l
0

hladinou prolaktinu u krys zahffiali pokles hmotnosti ovarii a uteru a morfologické zmeny vagin
epitelu a prsnych zliaz. [\

\

Hematologicka toxicita @.

U v3etkych druhov boli pozorované u¢inky na hematologické ukazovatele, vratane na davke zavislom
poklese poctu leukocytov v krvi u mysi a neSpecifickom poklese leukocytov v krvi ySy cytotoxicky
ucinok na kostnu drefi sa viak nedokazal. U niekolkych psov, ktorym sa podavalo 0

10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- aZ 15-krat vysSia nevN dani davky

12 mg cloveku), sa vyvinula reverzibilna neutropénia, trombocytopénia alebo 1a. U psov

s cytopéniou sa nepozorovali ziadne nepriaznivé Gi¢inky na progenitorové juce bunky

kostnej drene. {

Reprodukéna toxicita
Olanzapin nema ziadne teratogénne G¢inky. U samcov potkanov sg _pe
dobsledok sedéacie. Estralne cykly boli ovplyvnené davkou 1,1g
davky u ¢loveka) a reprodukéné parametre boli u potkanov ovplyvnené davkou 3 mg/kg (o je
9-nédsobok maximalnej davky u ¢loveka). U potomstva potk&pey, ktorym sa podaval olanzapin,
sa pozorovalo oneskorenie fetalneho vyvoja a prechodn;?@ aktivity.

proval pokles libida ako
ke)co je 3-nésobok maximalnej

Mutagenita
Olanzapin nemal mutanogénne ani klastogénne ﬁé&g’ Ziadnom zo Standardnych testov, vratane
testov bakterialnych mutécii in vivo a in vit;’o@a cicavcoch.

Karcinogenita %
ot

Na zaklade vysledkov Stadii na myéiacmép och sa zistilo, Ze olanzapin nie je karcinogénny.

6. FARMACEUTICKE IN% CIE

6.1 Zoznam pomocnyﬁ Ié@
Manitol (E421) (J

Mikrokrystalicka celul6
Vapenna karmeldza O

Sukraléza
Magnéziumstearg

Koloidny bezv ilikat
6.2 |n69patibi|ity
Neaph telné.

&@éas pouZzitelnosti
\/oky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia



Hlinikové/hlinikové pasy pretlacovacich baleni v Skatuliach po 28 orodispergovatelnych tabletach
v kazdej Skatuli.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu O

Ziadne zvlastne poZiadavky. ‘®
<
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1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Apotex 20 mg orodispergovatel'né tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE N Q/

Kazda orodispergovatel’na tableta obsahuje 20 mg olanzapinu. 1 (J

Yo}
X

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

*

3. LIEKOVA FORMA \
Orodispergovatel'na tableta ®:D

ZIté, okruhle, ploché tablety so zaoblenym okrajom s vyrytym népisom ﬁQO na jednej strane

a ,,OL"“ nad hodnotou ,,20“ na druhej strane. 0
X9

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

%
Dospeli K/Q

Olanzapin je indikovany na lie¢bu schizofrénie.

Olanzapin je u¢inny pri udrzani klinického z1 \g pocas pokracujticej terapie u pacientov, ktori
na zaciatku lieCby odpovedali zlepSenim. Q

Olanzapin je indikovany na liecbu stred@aikych az tazkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany na preve @Kurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych lie¢ba
manickej epizody olanzapinom b@éinné (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spésé@g!vania

Dospeli
Schizofrénia: Odpora€and pocéiato¢na davka olanzapinu je 10 mg/de.

Manicka epizéd *@ﬁtoéné davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne
pri kombinova@rapii (pozri Cast’ 5.1).

Prevencia %encie bipolarnej poruchy: Odporacana pociatocna davka je 10 mg/den. U pacientov,
ktori bgli v nfanickej epizode lieCeni olanzapinom, pokracujte pre prevenciu rekurencie v terapii
rovn%évkou. Pokial’ sa objavi nova manicka, zmiesand alebo depresivna epizoda, lieCba

ola om ma pokracovat’ (s optimalizaciou davky podl'a potreby) s pridavnou terapiou priznakov
N nélady podrla klinickej indikacie.

M‘iebehu lieby schizofrénie, manickych epizod a prevencie rekurencie bipolarnej poruchy méze
byt’ denné davkovanie nasledne prispésobované na zaklade individualneho klinického stavu
v rozmedzi 5-20 mg/defi. ZvySenie na vyssiu ako odporacanu poéiatoéni davku sa odporaca len po
patri¢nom opétovnom klinickom zhodnoteni a nemalo by sa spravidla objavit’ v intervaloch kratSich
ako 24 hodin.

Olanzapin sa mdze podavat’ bez ohl'adu na jedlo, pretoze absorpcia nie je ovplyviiovana potravou. Pri



vysadzovani olanzapinu sa mé zvazit' postupné znizovanie davky.

Orodispergovatel'na tableta Olanzapin Apotex sa ma vlozit’ do Ust, kde sa rychlo rozpusti

v slinéch, aby sa dala 'ahko prehltnut’. Vybratie neporusenej orodispergovatel'nej tablety z Ust je
tazké. Ked’ze orodispergovatel'na tableta je krehka, ma sa uzit’ okamzite po otvoreni

pretlacovacieho balenia. Pripadne sa moZe tesne pred podanim rozpustit’ v pohari plnom vody, @
alebo iného vhodného napoja (oranzovy dzis, jablény dzas, mlieko alebo kava). (}
Olanzapinova orodispergovatel'na tableta je biologicky ekvivalentna s olanzapinovymi fl‘@n
obalenymi tabletami, s podobnou rychlost'ou a podobnym rozsahom absorpcie. Ma rowiak
davkovanie a rovnaku frekvenciu podavania ako olanzapinové filmom obalené tabl nzapinoveé
orodispergovatel'né tablety sa mézu pouzivat’ ako alternativa k olanzapinovym Iilr@ obalenym
tabletam.

Osobitné skupiny ®: D
Starsi {

Podanie nizsej poc¢iatocnej davky (5 mg/den) nie je zvycajne indikovangé, avSak ma sa zvazit’
u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ak to ich klinicky stav vyza zri Cast’ 4.4).

\
Poskodenie funkcie obliciek a/alebo pecene
U tychto pacientov je vhodné zvazit’ niz§iu po¢iato¢ni dévkcgmg). V pripade mierneho poSkodenia
pecene (cirhoza, Child-Pughova trieda A alebo B) ma by pag¢iatocna davka 5 mg a zvySovat’ sa ma

len s opatrnostou. Q

Fajciari

Nefaj¢iarom, v porovnani s fajéiarmi, nie je zyydjhgpotrebné upravovat’ pociatocnt davku

a davkovacie rozpatie. Metabolizmus olanza & moze fajcenim indukovat’. Odporuaca sa ho
klinicky sledovat’ a ak je to potrebné, zvéiit%enie davky olanzapinu (pozri Cast’ 4.5).

Pri pritomnosti viac ako jedného faktery moze spomalovat’ metabolizmus (Zenské pohlavie,
vyssi vek, nefajéenie) sa ma zvazit’ zwi% pociatocnej davky.

ZvySovanie davky u tychto oséblé dikované, musi byt’ opatrné.
V pripadoch, kedy sa pova“ujw t
obalené tablety Olanzapin-i(ol .
(Pozri ¢asti 4.5 a 5.2) Q

Pediatricka popula iao
Olanzapin sa ne ¢a pouzivat’ u deti a dospievajtcich vo veku do 18 rokov kvoli nedostatocnym
Udajom o bezpegndsti a téinnosti. Vys$§i stupen prirastku na hmotnosti, zmien lipidov a prolaktinu boli

hlasené v kratkodObych Stadiach u adolescentnych pacientov v porovnani so Stadiami s dospelymi
pacientmi @i Casti4.4,4.8,5.1a5.2).

4.3 \%ﬁ{raindikécie

P&@‘/enom’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pa

rebné zvySenia davok o 2,5 mg, sa maju pouzivat’ filmom

nti so znamym rizikom glaukému s tzkym uhlom.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pocas antipsychotickej liecby méze trvat’ niekol’ko dni az tyzdiov, kym dojde k zlepSeniu klinického
stavu pacienta V tomto obdobi musia byt’ pacienti podrobeni starostlivej kontrole.

Psychdza suvisiaca s demenciou a/alebo poruchy spravania




Olanzapin sa neodporti¢a pouzivat u pacientov s psych6zou a/alebo s poruchami spravania savisiacimi
s demenciou z dévodu zvySenej mortality a rizika cerebrovaskularnych prihod. V placebom
kontrolovanych klinickych Stadiach (trvanie 6-12 tyzdnov) u starSich pacientov (priemerny vek

78 rokov) s psych6zou stvisiacou s demenciou a/alebo poruchami spravania bola u pacientov
lieCenych olanzapinom 2-nasobnd incidencia Umrtia v porovnani s pacientami uZivajucimi placeb

(3,5 % vs. 1,5 %). Vyssia incidencia imrtia nestvisela s davkou olanzapinu (priemerné denng d

4,4 mg) alebo s dizkou lie¢by. Rizikové faktory, ktoré sa moézu podiel’at’ na zvysenej mortali tho
skupiny pacientov, su vek nad 65 rokov, dysfagia, sedacia, malnutricia a dehydratacia, p"ﬁcL
ochorenia (napr. pneuménia s alebo bez aspiracie) alebo suc¢asné uzivanie benzodiazepin ySSia
incidencia Umrtia u pacientov lie¢enych olanzapinom v porovnani s pacientami uil’vajt”Qn lacebo

bola vSak od tychto rizikovych faktorov nezavisla.
L 4
oﬁ;‘gVAE napr.

@ ch olanzapinom

V rovnakych klinickych Stadiach boli hlasené cerebrovaskularne neziaduce pri
mozgova porazka, tranzitorny ischemicky atak), vratane umrti. U pacientov li¢
bol v porovnani s pacientami uZivajacimi placebo 3-nasobny narast CVAE (D s. 0,4 %).

U vSetkych pacientov lie¢enych olanzapinom alebo placebom, u ktorych_ga“Sayskytla
cerebrovaskularna prihoda, boli uz predtym pritomné rizikové faktory. V 75 rokov

a vaskularna/zmieSana demencia boli zistené ako rizikové faktory pre\€VAE v slvislosti s liecbou
olanzapinom. Uginnost’ olanzapinu v tychto $tidiach nebola stano

\
Parkinsonova choroba &

Neodporuca sa pouZitie olanzapinu na lie¢bu psychozy sﬁvi@j s podavanim dopaminového
agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou. V innic@; tldiach boli vel'mi ¢asto a s vyS3ou

frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorSenie parki vskej symptomatiky a halucinécie (pozri
Cast’ 4.8), pri¢om olanzapin nebol v lieCeni psychotigkSich priznakov ucinnejsi ako placebo. V tychto

v

Stadiach museli mat’ pacienti na zaciatku stadie st » najnizsiu u€inn davku antiparkinsonika
(dopaminovy agonista) a rovnakeé antiparkinsQni im bolo podavané v rovnakej davke po celu
zostavajucu dobu Stadie. Pocéiatoéna davka olanzapfnu bola 2,5 mg/deti a podl'a uvazenia
vySetrujlceho lekara bola titrovana do maxiej davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)

NMS je potencialne Zivot ohrozujlci wktory sa objavil v stvislosti s podavanim antipsychotik.

Zriedkavé pripady oznacené ako rovnako vyskytli v stvislosti s olanzapinom. Klinické

prejavy NMS si hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny duSevny stav a priznaky autonémne;j

instability (nepravidelny pulz lak krvi, tachykardia, potenie a srdcové dysrytmia). Dal3imi
ségh

priznakmi mézu byt zvysend na kreatinfosfokinazy, myoglobindria (rabdomyolyza) a akutne
renélne zlyhanie. Ak sa u ta vyvinl znaky a priznaky, ktoré naznacuju pritomnost’ NMS, alebo
ak ma vysoku horucku @etleného povodu bez d’alsich klinickych zndmok NMS, musia sa vysadit’
vsetky antipsychotik@t e olanzapinu.

etes
Menej ¢asto b asena hyperglykémia a/alebo exacerbéacia preexistujuceho diabetu, prileZitostne
spojend s ketoacidozou alebo kdmou, v niekol’kych pripadoch vedicou aj k umrtiam pacientov (pozri
Cast’ 4.8). ktorych pripadoch tomu predchadzalo zvysenie telesnej hmotnosti, ¢o mohlo byt
predisppziénym faktorom.
J€assa prislusné klinické monitorovanie s vyuZitim zavedenych smernic pre antipsychoticku
pr. meranie hladiny krvnej gluk6zy na zaciatku, po 12 tyzdfioch lie¢by olanzapinom
& ne v ro¢nych intervaloch. U pacientov lie¢enych akymkol'vek antipsychotikom vratane

\?}mpinu Apotex by mali byt sledovaneé priznaky a symptomy hyperglykémie (akymi s napriklad

ydipsia, polydria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetom a pacienti s rizikovymi faktormi pre
vyvoj diabetu by mali byt’ pravidelne sledovani kvoli moznému zhor$ovaniu sa glukdzovej regulécie.
Hmotnost’ sa ma sledovat’ pravidelne, napr. na zaciatku, po 4, 8 a 12 tyzdioch liecby olanzapinom
a nasledne kazdého Stvrt’ roka.

Zmeny lipidov
NeZiaduce zmeny lipidov sa pozorovali u pacientov lie¢enych olanzapinom v placebom



kontrolovanych klinickych $tadiach (pozri ¢ast’ 4.8). Zmeny lipidov sa maju lie€it’ tak, ako je to
klinicky vhodné, najma u pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre vyvoj
pordch lipidového spektra. U pacientov lieCenych akymkol'vek antipsychotikom vratane Olanzapinu
Apotex by mali byt’ pravidelne sledované lipidy s vyuZitim zavedenych smernic pre antipsychotickd
lie¢bu, napr. na zaciatku, po 12 tyzdfioch lie¢by olanzapinom a nasledne kazdych 5 rokov. @

L 4
Anticholinergny uéinok \
Aj ked’ olanzapin in vitro prejavil anticholinergny ucinok, sktisenosti z klinickych Stadiigdhalilinizk
vyskyt s tym stvisiacich prihod. Ked’ze su vsak klinické sktisenosti s podavanim olanza
pacientom s inymi sibeznymi ochoreniami obmedzené, pri predpisovani pacientom s hypeftrofiou
prostaty alebo paralytickym ileom a podobnymi stavmi sa odportaca postupovat’ opa%@)

y

*

Funkcia pecene ;\

Casto, najméi na zaciatku lie¢by, bolo pozorované prechodné asymptomatické nie hladiny
pecenovych aminotransferdz, alanin transferazy (ALT) a aspartéttransferéz@ Zvysena
opatrnost’ a nasledné sledovanie st potrebné u pacientov so zvysenymi mi ALT a/alebo AST,
u pacientov so znakmi a priznakmi poskodenia pecene, u pacientov s preexistujucimi stavmi
spojenymi s obmedzenou funkénou rezervou pecene a U pacientov lie®enych potencialne
hepatotoxickymi liekmi. Ak sa u pacientov diagnostikuje hepatiti ~(3&1% hepatocelularneho,
cholestatického alebo zmie3aného poskodenia pecene), musi $a 1@ olanzapinom ukoncit’.

Neutropénia &

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znizenym poc¢tom 1 tov a/alebo neutrofilov z akéhokol'vek
dbvodu, u pacientov uZzivajlcich lieky, o ktorych je zngmé=ze sposobuji neutropéniu, u pacientov

s anamnézou liekmi navodeného Gtlmu/toxicity kost @éne alebo Gtlmom kostnej drene
spdsobenym stibeznym ochorenim, radia¢nou tera ebo chemoterapiou a U pacientov

s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativ@obou. Neutropénia bola ¢asto hlasena pri

stibeZnom uZivani olanzapinu a valproatu (pOf: 4.8).

Ukoncenie lie¢by
Pri nahlom ukonceni lie¢by olanzapino@i zriedkavo (> 0,01 % a < 0,1 %) hlasené akutne priznaky
ako potenie, nespavost’, trasenie, Uzkest, icvol'nost” alebo vracanie.

QT interval

V klinickych Stadiach bolo,u ov lie¢enych olanzapinom klinicky vyznamné prediZenie QTc
intervalu (korekcia QT p% ericii [QTcF] > 500 milisekind [msec] kedykol'vek po vstupnom
vySetreni u pacientov so yst u hodnotou QTcF< 500 msec) menej ¢asté (0,1 % aZ 1 %), bez
signifikantnych rozdielow v Sprievodnych kardialnych prihodach v porovnani s placebom. Je v8ak
potrebna opatrnost’, a@o anzapin predpisuje s liekom predlZujicim QTc interval, najma u starsich
pacientov, u pacign rodenym syndrémom predizeného QT, s kongestivnou srdcovou
nedostatoénostbé ertrofiou srdca, hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou.

Tromboembdlia

Casova st st’ lie¢by olanzapinom a vendznej tromboembdlie (VTE) bola hlasend menej ¢asto

(> 0,1 % a <1%). Pricinna suvislost’ medzi vyskytom vendznej tromboembolie a lie¢bou

olan%wn nebola stanovena. Napriek tomu, ked’Ze st u pacientov so schizofréniou ¢asto pritomné

zis izikové faktory vendznej tromboembodlie, je nutné brat’ do uvahy vsetky mozné rizikové
VTE, napr. imobilizécia pacientov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

f
VkOV\’/ uéinok na CNS

Vzhl'adom na primarny ucinok olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost pri sibeznom uzivani
S inymi centralne posobiacimi lieckmi ¢i alkoholom. Pretoze posobi in vitro ako dopaminovy
antagonista, moze olanzapin antagonizovat’ G¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Zachvaty
Olanzapin sa ma pouZzivat’ opatrne u pacientov so zachvatmi v anamnéze alebo u tych, ktori su



vystaveni faktorom, ktoré mozu zniZzovat’ zachvatovy prah. U pacientov lieCenych olanzapinom boli
zachvaty hlasené menej ¢asto. Vo vicsine tychto pripadov boli v anamnéze pritomné zachvaty alebo
iné rizikové faktory.

Tardivna dyskinéza

V rocnych alebo kratSich porovnavacich stadiach bol olanzapin Statisticky vyznamne menej ¢as
spojeny so vznikom dyskinézy vyvolanej liecbou. Napriek tomu riziko tardivnej dyskinézy py
dlhodobom uZivani narasta, a preto, ak sa u pacienta, ktory je lieCeny olanzapinom, objayia
alebo priznaky tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit’ znizenie davky alebo vysadenie liecby.
priznaky sa mézu prechodne zhorsit’ alebo aj objavit’ po preruseni liecby. &

Posturalna hypotenzia R %
V klinickych Studiach olanzapinu sa zriedka u starSich pacientov pozorovala pfﬁb@ a hypotenzia.

U pacientov starSich ako 65 rokov sa odportaca pravidelne merat’ krvny tlak.

Néahla srdcova smrt’ @

V postmarketingovom sledovani olanzapinu boli nahlasené pripady nahlef\srdcovej smrti u pacientov
lieCenych olanzapinom. V retrospektivnej observaénej kohortnej stadinpolo riziko predpokladanej
nahlej srdcovej smrti u pacientov lieGenych olanzapinom priblizne dwgjhasobné oproti pacientom,
ktori neuzivali antipsychotika. V danej stadii bolo riziko pri po @ lanzapinu porovnatel'né s rizikom
pouZitia atypickych antipsychotik spojenych do jednej analyzy®

Pediatricka populécia Q

-

Olanzapin nie je indikovany na lie¢bu deti a dospievajyel
preukazali rozli¢né neziaduce reakcie, vratane zvy§eniatele
parametrov a zvysenia hladin prolaktinu (pozri ¢a Kﬁ

tldie s pacientami vo veku 13-17 rokov
¢j hmotnosti, zmien metabolickych
a

o
w
3

45 Liekové a iné interakcie

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u d$)’/02

Mozne interakcie ovplyviiujuce ola
Vzhl'adom na fakt, Ze olanzapin je olizovany izoenzymom CYP1A2, latky, ktoré Specificky
indukuju alebo inhibuju tento izognz$m, moézu ovplyvnit’ farmakokinetiku olanzapinu.

Indukcia CYP1A2 2 @

Faj¢enie a karbamazepin mozwindukovat’ metabolizmus olanzapinu, ¢o moze nasledne viest’ ku
zniZeniu koncentracie olanzapinu. Pozorovali sa zanedbatel'né, pripadne len mierne zvySené hodnoty
klirensu olanzapinu. inicky dopad je pravdepodobne minimalny, odport¢a sa klinické
monitorovanie a utnych pripadoch je mozné zvazit' zvysenie davok olanzapinu (pozri

Cast’ 4.2).

Inhibicia CYP1
Preukézaldseyze fluvoxamin, Specificky inhibitor CYP1A2, vyznamne spomal’uje metabolizmus
olanzaal'nu. iemerné zvySenie maximalnej koncentracie (Cmax) olanzapinu fluvoxaminom bolo 54 %

uzi jéiarok a 77 % u muzov fajc¢iarov. Priemerné zvySenie plochy pod krivkou koncentracie
(A@J anzapinu bolo 52 % u Zien nefaj¢iarok a 108 % u muzov faj¢iarov. U pacientov uzivajdcich
f min, pripadne iny inhibitor CYP1A2, ako napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ zniZenie
@toénej davky olanzapinu. Pri zahajeni lie¢by inhibitorom CYP1A2 sa ma zvazit’ znizenie davok
nzapinu.

Znizenie biologickej dostupnosti
Aktivne uhlie znizuje biologicku dostupnost’ olanzapinu po perordlnom podani o 50 az 60 %, preto sa
ma uzivat’ minimalne 2 hodiny pred, resp. po podani olanzapinu.

Fluoxetin (inhibitor CYP2D6), jednorazové davky antacida (s obsahom hlinika, hor¢ika) alebo



cimetidin, nemali signifikantny vplyv na farmakokinetiku olanzapinu.

Mozné ovplyvnenie u¢inku invch liekov olanzapinom
Olanzapin m6Ze antagonizovat’ G¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavné izoenzymy CYP450 (napr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4),
Neocakavaju sa preto ziadne osobitné interakcie, Co dokazujh aj in vivo Studie, ktoré nepreuka
inhibiciu metabolizmu nasledovnych aktivnych latok: tricyklickych antidepresiv (reprezentujigcich
prevazne CYP2D6 cestu metabolizécie), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1A2) aleb@zepamu

(CYP3A4 a 2C19). &

Olanzapin nevykazoval Ziadnu interakciu so sibeZne podavanym litiom alebo bjp@nom.

Monitorovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu neukazalo, Ze t@zahéjeni pridavnej
mediké&cie olanzapinom bola pozadovana Uprava davkovania valproatu. @

VSeobecna CNS aktivita

Opatrnost’ je potrebna u pacientov konzumujucich alkohol alebo uiwich lieky, ktoré mézu
sposobit’ depresiu centralneho nervového systému.

Slbezné uzivanie olanzapinu s antiparkinsonikami u paciento@insonovou chorobou

a demenciou sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4).
QTc interval :

Opatrnost’ je potrebnd, ak sa olanzapin podava sﬂbeirbgmi, ktoré predlzuja QTc interval (pozri

Cast’ 4.4). &
4.6 Fertilita, gravidita a laktécia \/b

Gravidita Q
U gravidnych Zien sa nevykonali Ziadne irime é a dobre kontrolované stadie. Pacientky musia byt

poucené 0 nutnosti informovania svoji arov vtedy, ak pocas lie¢by olanzapinom otehotneju alebo
planuju tehotenstvo. Avsak, vzhl'ado medzené skusenosti u ¢loveka sa ma olanzapin podavat’
pocas gravidity len vtedy, ak jeho ogiélny prinos pre matku prevysi mozné riziko pre plod.

U novorodencov po porode, k §Vystavem’ pocas tretieho trimestra gravidity antipsychotikdm
(vratane olanzapinu), exiﬁsu' 0 vzniku neziaducich reakcii zahfnajtcich extrapyramidové
priznaky a/alebo priznak denia lieku, ktoré sa mozu lisit’ v zavaznosti a trvani. Boli hlasené
agitacia, hypertonia, hy@”a, tremor, somnolencia, respiraéna tiesefi alebo t'azkosti pri kimeni.
Preto majt byt novor@l i starostlivo sledovani.

Laktécia *’

V stadii sa u z h doj¢iacich zien olanzapin vylu¢oval do materského mlieka. Priemerna
expozicia diet'ata (mg/kg) v rovnovaznom stave bola odhadnuté na 1,8 % z davky olanzapinu podanej

matke (mgé?
Pacientty je potrebné poucit’ o tom, ze pocas liecby olanzapinom nesmu dojCit’ svoje diet’a.

Fer,
% na fertilitu nie su zname (pozri ¢ast’ 5.3 s predklinickymi infoméaciami).

V Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa Ziadne $tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Nakol'ko
olanzapin mdze sposobit’ ospalost’ a zavraty, pacienti musia byt opatrni pri obsluhe strojov, vratane

vedenia motorovych vozidiel.

4.8 Neziaduce ucinky



Suhrn bezpeénostného profilu

Dospeli

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (pozorované u> 1 % pacientov) spojené s uzivanim olanzapinu
v klinickych studiach boli ospalost’, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvySenie hladiny prol@u,

cholesterolu, glukozy a triglyceridov (pozri ¢ast’ 4.4), glukozuria, zvySena chut’ do jedla, zaviat,
akatizia, parkinsonizmus, leukopénia a neutropénia (pozri Cast’ 4.4), dyskinéza, ortostaticka \
hypotenzia, anticholinergné u¢inky, prechodné asymptomatické zvySenie pecefiovych amin@feréz
(pozri Cast’ 4.4), vyrdZka, asténia, Unava, horticka, artralgia, zvySena hladina alkalickej f Y,
vysoka hladina gama glutamyltransferdzy, vysoka hladina kyseliny moc¢ovej, vysoka h@

kreatinfosfokinazy a edém.

Tabul'’ka neZiaducich reakcii

&

hlaseni a z klinickych Studii. V rdmci jednotlivych skupin frekvencii su ne

V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie a laboratorne vyéetrenia%né Z0 spontannych
7@ ¢inky usporiadané

v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencia je definovana nasledovne:

Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az
(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname @tupn)'/ch Udajov).

1/100), zriedkave

Vel'mi Casté

| Casté

Nezname

Poruchy krvi a lymfatického systému

| Menej ¢asté riedkavé
o

Eozinofilia
Leukopénia®®
Neutropénia®®

O")

Trombocytopénia!

Poruchy imunitného systému

Poruchy metabolizmu a vyZivy

\%5

Zvysenie telesnej
hmotnosti*

Zvysene hladiny
cholesterolu®
Zvysené hladiny
glukozy*

jedla

GlukozUri
Zvysend (@do

nik alebo
erbacia diabetu
prilézitostne spojena

s ketoaciddzou alebo

Zvysené hladino kémou, vratane
triglyceridov niekol’kych fatalnych
b pripadov (pozri
ast 4.4)1

Hypotermia'?

Ospalost’

2
N

N

*

Poruchy nervového %@j
t

Zachvaty, pricom

rizikové faktory pre
ich vznik!!

Dystonia (vratane
kruhovych pohybov
o¢nych gul)*
Tardivna dyskinéza™

Amnézia®

Neurolepticky

atizia® vicsinou bol hlaseny | maligny syndrém
arkinsonizmus® ich vyskyt (pozri Cast 4.4)*
Dyskinéza® v anamnéze alebo Symptomy

z vysadenia” 12




VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
Dyzartria
Zajakavanie™
Syndrom
nepokojnych noh'! ~
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti \J

Bradykardia
Predizenie QT.
(pozri Cast’ 4.4)

Ventrikularna

ia, nahle Gmrtie
(pozri Cast 4.4)

tachykardia/fibrilach

4

>

Cievne poruchy

Ortostaticka
hypotenzia®

Tromboembdlia
(vratane plticnej
embdlie a hlbokej
Zilovej trombdzy)
(pozri Cast 4.4)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

zapchy a sucha
v Ustach

slinm'/ch?\

&
| Epistaxa’ A Y
Poruchy gastrointestindlneho traktu N\
Mierne, prechodné Abdominadlna &¢ “Pankreatitidal
anticholinergné distenzia®
ucinky vratane Hypersekréci %

Poruchy pecene a

ZI€ovych ciest

L

Prechodné,
asymptomatické
zvySenie pecenovych
aminotransferaz
(ALT, AST), hlavne
na zaciatku liech

D
Q

Hepatitida (vratane
hepatocelularneho,
cholestatického
alebo zmieSaného
poskodenia)™

(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy koZe a podkozZného t

Vyréazka
3.Q
O
L

Fotosenzitivna
reakcia
Alopécia

DRESS (liekova
reakcia

s eozinofiliou

a systémovymi
symptomami)

Poruchy kostroxej‘a\ullovej sustavy a spojivového tkaniva

&

ralgia®

| Rabdomyolyza'!

Poruchy oblic¢igk

mocovej sustavy

2

Inkontinencia mocu,
retencia mocu
Oneskorené
modenie!

St \‘Sravidite,

v Sestonedeli a perinatalnom obdobi

N
N

Novorodenecky
syndrom z
vysadenia
(pozri Cast’ 4.6)

Poruchy reprodukéného systému a prsni

kov

Erektilnd dysfunkcia

U muzov
Znizené libido

Amenorea
ZviacSenie prsnikov
Galaktorea u Zien
Gynekomastia/

Priapizmus®?




VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkave Nezname

U muzZov a Zien zvacéSenie prsnikov u

muzov
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia
Unava . @

Edém (\
Horucka'® 4
y 4

Laboratdrne a funkéné vySetrenia

Zvysené hladiny | Zvysena hladina Zvyseny celkovy \

prolaktinu® alkalickej fosfatazy™ | bilirubin &
Vysoka hladina . @
kreatinin- \

fosfokinazy™! Q
Vysoka hladina gama @
glutamyltransferazy® {
Vysoka hladina

kyseliny mo¢ovej™ \\

N4
! Klinicky signifikantny narast telesnej hmotnosti sa pozorov. thych kategoriach vychodiskovej
hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index — BMLy: ratkodobej liecbe (median trvania
47 dni) bol narast telesnej hmotnosti > 7 % pdvodnej teles otnosti vel'mi ¢asty (22,2 %), > 15 %
Casty (4,2 %) a> 25 % menej Casty (0,8 %). ZvySenie tel j hmotnosti 0 >7 %,>15% a>25%
povodne;j telesnej hmotnosti bolo vel'mi Casté (64,4 % % a 12,3 %) u pacientov s dlhodobou
expoziciou (minimalne 48 tyzdnov). &

2 Priemerné zvysenia lipidovych hodnot nala%’a@ovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy)
boli vy3Sie u pacientov bez predtym dokézaQ' ovej dysregulacie.

% Pozorované pri normalnych hladinach nalaéno‘ha zagiatku (< 5,17 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysoku (> 6,2 mmol/l). Zmeny*eglkového cholesterolu nalaéno z vychodiskovej hrani¢nej
hodnoty (>5,17 - < 6,2 mmol/l) na tu vysoku (> 6,2 mmol/l) boli vel'mi Casté.

hladinu vysokua (= 7 mmol4)). y glukdzy nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty (> 5,56 -

* Pozorované pri normalnych vy lekovych hladinach nala¢no (< 5,56 mmol/l), ktoré sa zvysili na
< 7 mmol/l) na hodnotu vy@; _ié 7 mmol/l) boli vel'mi Casté.

® Pozorované pri normaliyich hladinach nalaéno na zaéiatku (< 1,69 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysoki (> 2, ol/l). Zmeny triglyceridov nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty
(> 1,69 mmol/l - mmol/l) na hodnotu vysoku (> 2,26 mmol/l) boli vel'mi Casté.

v klinickych Q&’lch bol vyskyt parkinsonizmu a dystonie u pacientov lie¢enych olanzapinom
pocetne vy#&i, ale Statisticky sa signifikantne neliSil od placeba. U pacientov uZivajlcich olanzapin
bola, v por%ni s titrovanymi davkami haloperidolu, menSia incidencia parkinsonizmu, akatizie
a dystofiie. Vzhl'adom na nedostatok podrobnych informécii o akatnych a neskorych

midovych priznakoch v osobnej anamnéze, nie je mozné v sti¢asnosti dojst’ k zaveru, ¢i
in sposobuje menej ¢asto tardivne dyskinézy a/alebo d’al§ie neskoré extrapyramidové

s%dromy.

" Aktitne symptomy, ako su potenie, nespavost, tremor, izkost, nauzea a vracanie, boli hlasené po
nahlom skonceni liecby olanzapinom.

8\ klinickych studiach trvajlcich do 12 tyzdiiov prekro¢ili koncentracie plazmatického prolaktinu
hornd hranicu normalneho rozmedzia u priblizne 30 % pacientov lie¢enych olanzapinom s normalnou
pociato¢nou hladinou prolaktinu. U vaésiny tychto pacientov boli zvySenia va¢Sinou mierne a ostali




pod dvojnasobkom hornej hranice norméalneho rozmedzia.
® Neziaduca prihoda, pozorovana v klinickych skisaniach v Integrovanej olanzapinovej databaze.

19 vsyhodnotené na zaklade nameranych hodnét z klinickych skasani v Integrovanej olanzapinovej
databéaze. . @

1 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlaseni, s frekveocio(}
urcenou pomocou Integrovanej olanzapinovej databazy.

12 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlaseni, s frﬁ*e&iou

odhadnutou pri hornom limite 95 % intervalu spolahlivosti pomocou Integrqyafigielanzapinove;
databazy.

Dlhodoba expozicia (asponi 48 tyzdiiov) : D

Pomer pacientov, u ktorych sa vyskytli neZiaduce, klinicky signifikantné tykajlce sa

hmotnostného prirastku, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu alebdwriglyceridov sa ¢asom
zvysil. U dospelych pacientov, ktori absolvovali 9-12 mesa¢nu tera%a rychlost’ zvysSenia
priemernej hladiny krvnej glukézy spomalila priblizne po 4 az 6 jagoch.

+O

Dalsie informacie o zvla$tnych populéciach
V klinickych Stadiach u starSich pacientov s demenciou bol
s placebom vyS&sia incidencia umrti a cerebrovaskularnyc
Vel'mi Casté neziaduce reakcie pri uzivani olanzapinu
chodza a pady. Casto boli pozorované pneumonia,

halucinécie a inkontinencia mo¢u. {/

lie¢be olanzapinom v porovnani
ducich reakcii (pozri Cast’ 4.4).
skupiny pacientov boli abnormélna

nd telesna teplota, letargia, erytém, zrakové

V klinickych Stadiach u pacientov s liekmi v B@J psychdzou (dopaminovym agonistom)
stvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli @ﬂéasto a s vySSou frekvenciou ako u placeba
zaznamenané zhorsenie parkinsonovskej symptamatiky a halucinécie.

V jednej klinickej Studii u pacientov Qlckej faze bipolarnej poruchy bola pri lie¢be valprodtom
v kombinécii s olanzapinom incid eutropénie 4,1 %; potencialne prispievajucim faktorom by
mohli byt vysoké plazmatické hladiny valproatu. Stibezné podanie olanzapinu s litiom alebo
valprodtom viedlo ku zvy3seni tu (> 10 %) tremoru, suchosti v Ustach, zvySenej chuti do jedla
a K narastu telesnej hmotd to boli zaznamenané aj poruchy reci. Pocas lieCby olanzapinom

v kombinéacii s litiom ale Iproexom doslo v akutnej faze lie¢by (do 6 tyzdiov) k narastu telesnej
hmotnosti 0 >7 % v por&vnafi s po¢iato¢nou hodnotou u 17,4 % pacientov. Dlhodoba lie¢ba
olanzapinom (do 12 cov) na prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou bola

spojena so zvyéeq@snej hmotnosti 0 >7 % v porovnani s po¢iato¢nou hodnotou u 39,9 %

pacientov. O

Pediatricka populacia

Olanzapin‘?e indikovany na lie¢bu deti a dospievajlcich pacientov do 18 rokov.

Hoci syneuskuto¢nili ziadne klinické §tudie porovnavajice dospievajucich pacientov s dospelymi,
gmi

Udaj é zo Stadii s dospievajucimi pacientmi boli porovnané s tdajmi ziskanymi zo Studii
$ d pacientami.

vﬂsledujflcej tabul’ke s uvedené neziaduce reakcie hlasené s vysSou frekvenciou
ospievajlcich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) ako u dospelych pacientov alebo neziaduce
reakcie, ktoré boli zistené len pocas kratkodobych klinickych $tadii u dospievajlcich pacientov.
Zdé sa, Ze klinicky vyznamny prirastok na hmotnosti (> 7 %) sa vyskytuje ¢astejSie
u dospievajucich v porovnani s dospelymi pri porovnatelnych expoziciach. Vyska hmotnostného
prirastku a pomer adolescentnych pacientov, u ktorych bol klinicky signifikantny hmotnostny
prirastok, bol vyssi pri dlhodobej expozicii (aspoii 24 tyzdiiov) ako pri kratkodobej expozicii.



V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajlcej
zavaznosti.
Frekvencia je definovana nasledovne: Vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi asté: Hmotnostny prirastok®, zvysena hladina triglyceridov', zvysena chut’ do jedla.e
Casté: Zvysena hladina cholesterolu®®
Poruchy nervového systému
Velmi casté: Utlm (vratane: hypersomnie, letargie, somnolencie).
Gastrointestinalne poruchy
Casté: Suchost’ v Ustach.
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest .
Velmi ¢asté: ZvySenie peCeniovych aminotransferaz (ALT/AST; pozri Cast’ 4.4,
Vysetrenia ka
Vel'mi Casté: Znizenie celkového bilirubinu, zvySenie GMT, zvySenie plaz@k hladiny
prolaktinu®. L

N
13 Po kratkodobej lieébe (median trvania 22 dni) sa narast hmotnostjy % v porovnani
S pociatocnou telesnou hmotnostou (kg) vyskytoval vel'mi ¢asto %), 0 > 15 % v porovnani
S pociato¢nou telesnou hmotnostou ¢asto (7,1 %) a>25 % ¢ @ %). Pri dlhodobej expozicii
(aspon 24 tyzdiov) 89,4 % pribralo > 7 %, 55,3 % pribralo > a 29,1 % pribralo > 25 % povodnej
telesnej hmotnosti.

S

S

14 Pozorované pri normalnych poéiatoénych hladinac ;no (< 1,016 mmol/l), ktoré sa zvysili na
> 1,467 mmol/l a zmeny triglyceridov nala¢no z h% ] pociato¢nej hodnoty (> 1,016 mmol/l -
< 1,467 mmol/l) na > 1,467 mmol/I.

> 5,17 mmol/l sa vyskytovali ¢asto. Zmeny celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nej

1> Zmeny hladin celkového cholesterolu nal@omélnej pociatoénej hodnoty (< 4,39 mmol/l) na
pociatoénej hodnoty (> 4,39 - < 5,17 mmgl/l) na*> 5,17 mmol/l sa vyskytovali vel'mi ¢asto.

16 Zvysenie plazmatickej hladiny prt@'nu bolo hlasené u 47,4 % dospievajlcich pacientov.

Hlasenie podozreni na neZiaduce%eaktie

Hlasenie podozreni na neZiaduce rgakcie po registrécii lieku je délezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru pringsu gTizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia n@' uce reakcie prostrednictvom narodného systému hlésenia uvedeného

v Prilohe V*.
4.9 Predévko@,:
Priznaky a sy@' y

Medzi vel"%éz?sté priznaky predavkovania (vyskyt > 10 %) patri tachykardia, agitacia/agresivita,

dyzartria, extrapyramidové priznaky a nizsi stupeni vedomia od Utlmu az po kému.

K d’&!dravotne vyznamnym dosledkom predavkovania patria delirium, kice, koma, mozny
pe icky maligny syndrom, Gtlm dychania, aspiracia, hypertenzia alebo hypotenzia, srdcova
a 1a (< 2 % pripadov predavkovania) a zastava dychania a ¢innosti srdca. Smrtel'né pripady sa
W&ytli uz po akutnom predavkovani davkou 450 mg, ale takisto bolo popisané preZitie po aktnom
predavkovani davkou priblizne 2 g peroralneho olanzapinu.

Liecba

Pre olanzapin neexistuje Ziadne Specifické antidotum. Neodporuc¢a sa vyvolavanie vracania. Mozu byt
indikované Standardné postupy pouzivané pri lie¢be predavkovania (tj. vyplach Zaltidka, podanie
aktivneho uhlia). Ukazalo sa, Ze sibezné podanie aktivneho uhlia zniZuje biologicku dostupnost’
olanzapinu po peroralnom podani o 50-60 %.


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

Podl’a klinického stavu je potrebné zahajit’ symptomaticku lie¢bu a monitorovanie vitalnych funkcii,
vratane lie¢by hypotenzie, cirkulaéného Soku a podpory respira¢nych funkcii. Nepouzivajte adrenalin,
dopamin ¢i iné sympatomimetika s agonistickou aktivitou na B-receptoroch, ked’Ze beta stimulacia
méze viest’ ku zhorSeniu hypotenzie. Monitorovanie kardiovaskularnych parametrov je nevyhnutpé
kvéli diagnostike moznych portch srdcového rytmu. Pacient ma byt’ az do zotavenia pod staleu @
lekarskou kontrolou a maju byt’ sledované aj jeho vitalne funkcie. (}

\

(%

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

‘9(‘,«

5.1 Farmakodynamické vlastnosti .

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptikd, diazepiny, oxazepiny, tiazepiny @ piny. ATC kod:

NO5SAHO3.

%

Farmakodynamické Géinky {
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujuca Ié‘@toré vykazuje Siroky profil
farmakologickych u¢inkov na viaceré receptorové systémy.

V predklinickych Studiach preukézal olanzapin afinitu k rad torov (Ki; < 100 nM) -

k serotoninovym 5HT 2a2c, SHT3, 5HTg; dopaminovym D1 88%) D3, D4, Ds; cholinergnym
muskarinovym M;-Ms; a;-adrenergnym; a histaminovy eceptorom. Behavioralne Studie na
zvieratach preukazali antagonistické pdsobenie olanzapi 5HT, dopaminové a cholinergické
receptory, ¢o je v sUlade s vazbovym profilom lat nzapin vykazoval in vitro va¢siu afinitu

k serotoninovym 5HT receptorom nez k dopami k%ng a vysSiu 5HT, ako D aktivitu na in vivo
modeloch. Elektrofyziologickeé Stadie ukazaliaZ zapin selektivne znizuje aktivitu
mezolimbickych (A10) dopaminergickych n%wv bez vyraznejSej interakcie so striatalnymi (A9)
drdhami ovladajicimi motoriku. Olanzapin al podmienenu reakciu Gniku, ¢o je test na zistenie
antipsychotického uc¢inku, v davkach, ktQré estéwnevyvolavaju katalepsiu, uc¢inok naznacujici
motorické vedlajsie i¢inky. Na rozdiel@iektorych inych antipsychotik, olanzapin zvySuje
reaktivitu v ,,anxiolytickom* teste. O

V §tadii s jednorazovou peroréln@&vkou (10 mg) a sledovanim pomocou pozitrénovej emisnej
tomografie (PET) u zdravygch vol'nikov obsadzoval olanzapin viac 5SHT »a receptory ako
dopaminove D, receptory=1avy3€, v zobrazovacej Studii SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) bola mier ovania D receptorov u schizofrenickych pacientov odpovedajlcich
na olanzapin niZSia ako %entov odpovedajlcich na iné antipsychotiké a risperidon, zatial’ ¢o

u pacientov odpoved@c na klozapin bola porovnatel'na.

Klinicka uéinno
V dvoch z dvo cebo kontrolovanych a dvoch z troch porovnavacich kontrolovanych studii s viac
ako 2 900 sg;izo renickymi pacientami s pozitivnymi i negativnymi symptémami vykazoval

olanzapin ticky vyznamne vicsie zlepSenie ako u negativnych, tak aj u pozitivnych symptémov.

\% mﬂﬁxodnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej stadii zahfnajucej 1 481 pacientov so
sct@ iou, schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami a s roznymi stupiiami pridruzenych
nych symptémov (priemerné vychodiskové skore 16,6 Skaly MADRS /the
Majitgomery-Asberg Depression Rating Scale/) preukazala prospektivna sekundarna analyza zmenu
ore od vychodiskovej po kone¢nit hodnotu Statisticky vyznamné zlepSenie (p=0,001) v prospech
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacientov s manickou alebo zmieSanou epizddou bipolarnej poruchy preukézal olanzapin v znizeni
manickych symptomov za 3 tyzdne vysSiu G¢innost’ ako placebo a valproat semisodium (divalproex).
Olanzapin taktiez preukazal porovnatelnti t¢innost’ s haloperidolom v zmysle podielu pacientov

v symptomatickej remisii manie a depresie po 6 a 12 tyzdioch. V Studii kombinovanej terapie



U pacientov lie¢enych litiom alebo valproatom po dobu minimalne 2 tyZdne viedlo pridanie olanzapinu
v davke 10 mg (v kombinacii s litiom alebo valproatom) ku véésej redukeii symptoémov manie ako
tomu bolo pri liecbe litiom alebo valproatom v rdmci monoterapie za 6 tyzdnov.

lie¢be olanzapinom a boli potom randomizovani na uZivanie olanzapinu alebo placeba, preukéz
olanzapin vo¢i placebu v primarnom koncovom bode rekurencie bipol&rnej poruchy Statistic \
vyznamnu nadradenost’. Olanzapin taktiez vykazal v porovnani s placebom Statisticky vjznaaw
vyhodu bud’ z hl'adiska prevencie rekurencie manie alebo prevencie rekurencie depresie.@

V 12-mesaénej §tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizédou, ktori dosiahli rem@ri

V druhej 12-mesacnej $tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizédou’(édosiahli
remisiu pri liecbe kombinaciou olanzapinu a litia a boli potom randomizovani na L@nle samotneho
olanzapinu alebo litia, nebol olanzapin v primarnom koncovom bode rekurenci M arnej poruchy
Statisticky podradeny voéi litiu (olanzapin 30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055). Q

V 18-mesacnej $tudii s kombinovanou terapiou u pacientov s manickou @mieéanou epizdédou,
ktori boli stabilizovani pri lie¢be olanzapinom spolu so stabilizatorom nélady (litium alebo valproét),
nebola dlhodoba kombinovana terapia olanzapinom spolu s litiom alebg valproatom Statisticky
vyznamne superiorna voci liecbe samotnym litiom alebo valproat redizeni doby do rekurencie
bipolarnej poruchy definovanej podl'a syndromovych (diagno&{} ) kritérii.

Pediatricka populécia %

Kontrolované tidaje o G¢innosti s dospievajicimi (vo ve 17 rokov) st obmedzené na Studie
s peroralnym olanzapinom pri lie¢be schizofrénie (6 tyz a manie v savislosti s bipolarnou
poruchou typu I (3 tyzdne), ktoré zahitiali menej aw ospievajucich. Olanzapin sa podaval vo

flexibilnej davke od 2,5 mg aZ do 20 mg denne. P 1eCby olanzapinom sa zvysila hmotnost’
u dospievajlcich podstatne viac ako u dospel@sah zmien celkového cholesterolu, LDL

cholesterolu, triglyceridov a prolaktinu nalaég: ri Cast’ 4.4 a 4.8) bol vacsi u dospievajlcich ako

u dospelych. Nie su k dispozicii kontrolova je 0 pretrvavani u¢inku ani Udaje o dlhodobej
bezpecnosti (pozri Casti 4.4 a 4.8). Informécie Oxdlhodobej bezpeénosti st primarne obmedzené na
otvorené nekontrolované déta.

5.2 Farmakokinetické vlast§9

Olanzapinové orodispergoyat leta je biologicky ekvivalentna s olanzapinovymi obalenymi
tabletami, s podobnou ry: towa podobnym rozsahom absorpcie. Olanzapinové orodispergovatelné
tablety sa mozu pouzivat ternativa k olanzapinovym obalenym tabletam.

Absorpcia
Olanzapin sa po pe

za 5 az 8 hodin.
vo vztahu k in

Distribﬂci%
Pri plazmatickej koncentracii 7 aZ priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93% na
pIaz@ﬁé bielkoviny, predovSetkym na albuminy a a.1-kysly-glykoprotein.

Biotrensformacia

Olafizapin sa metabolizuje v peceni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnym metabolitom v obehu je
-N-glukuronid, ktory neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochrémy P450-CYP1A2

a P450-CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-desmetylu a 2-hydroxymetylu, vykazujucich in

vivo vyznamne nizSiu farmakologicku aktivitu ako olanzapin v Stadiach na zvieratach. Prevazna

cast’ famakologickej aktivity je spbsobena pdvodnym olanzapinom.

Qm podani dobre vstrebava a dosahuje maximalne plazmatické koncentracie
avanie nie je ovplyvnené jedlom. Absolutna peroralna biologicka dostupnost’
0znemu podaniu nebola stanovena.

Eliminacia
Po peroralnom podani, priemerny terminalny pol¢as vylu¢ovania olanzapinu sa u zdravych jedincov



ligil podl'a veku a pohlavia.

U zdravych starSich jedincov (nad 65 rokov) sa v porovnani s mladsimi jedincami priemerny pol¢as
vyludovania predizil (51,8 oproti 33,8 hod) a klirens sa zniZil (17,5 oproti 18,2 I/hod).
Farmakokinetické odchylky pozorované u starsich jedincov st v medziach odchylok mladSich
jedincov. U 44 schizofrenickych pacientov starSich ako 65 rokov sa pri ddvkach 5-20 mg/deti, @

nepozoroval zvyseny vyskyt neziaducich ucinkov. \

) |
Priemerny pol¢as vyluovania u Zien sa oproti muzom predlzil (36,7 oproti 32,3 hod) a k sa
zniZil (18,9 oproti 27,3 I/hod). Napriek tomu vykazoval olanzapin (5-20 mg) porovnat@
bezpeénostny profil tak u Zien (n=467) ako aj u muzov (n=869). &

N2

Poskodenie funkcie obli¢iek Ny
U pacientov s poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu < 10 ml/min) vnani so zdravymi
jedincami nespdsobovala vyznamny rozdiel priemerného pol¢asu eliminaci L isoproti 32,4 hod)

alebo klirensu (21,2 oproti 25,0 I/hod). Sttidia rovnovahy ukazala, ze pri{1 7 % olanzapinu
oznacéeného radioaktivnym izotopom sa vylucuje do moca vo forme metabalitov.

Porucha funkcie pecene 0

Mala stadia vplyvu poruchy funkcie pecene u 6 jedincov s klmic@]znamnou cirhdzou (Childova
Pughova klasifikacia A (n =5) a B (n = 1)) preukazala maly m na farmakokinetiku perorélne
podavaného olanzapinu (2,5 - 7,5 mg jednorazova davka): p@'?lti s miernou az stredne zavaznou
hepatalnou dysfunkciou mali mierne zvyseny systémovyw s a rychlejsi pol¢as eliminacie

v porovnani s osobami bez hepatalnej dysfunkcie (n = dzi jedincami s cirhdzou bolo viac
fajciarov (4/6; 67 %) ako medzi jedincami bez hepatalagj dysfunkcie (0/3; 0 %).

Fajcenie
U nefajCiarov oproti faj¢iarom (Zeny i muzi)
30,4 hod) a Kklirens znizil (18,6 oproti 27,7 |

3 ,Qerny poléas vyluGovania predizil (38,6 oproti

Plazmaticky klirens olanzapinu je ni%@réich ako u mladsich jedincov, u Zien ako u muzov
a U nefaj¢iarov oproti fajéiarom. Av§ aznost’ vplyvu veku, pohlavia alebo fajéenia na klirens
a polcas vylucovania olanzapinu sJ v porovnani s celkovou variabilitou medzi jednotlivcami.

V Klinickej Studii neboli Zijdn@ iely farmakokinetickych parametrov medzi belochmi, Japoncami

a Cianmi. (
Pri plazmatickej koncer@? az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93 % na
plazmatické bielkovil@r dovsetkym na albuminy a a1-kysly-glykoprotein.

Pediatricka pop

Dospievajuci (vek'®3 az 17 rokov): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospievajicich

a dospelych, V klihickych Stadiach bola priemerna expozicia olanzapinu priblizne 0 27 % vysSia

u dospieva@h. Demografické rozdiely medzi dospievajicimi a dospelymi zahffiali niz§iu priemernu
telesnu Emo ost’ a mensi pocet fajéiarov medzi dospievajucimi. Tieto faktory mozno prispeli k vyssej

prie j-expozicii pozorovanej u dospievajicich.
S@!redklinické Gdaje o bezpeénosti

Mtna toxicita (po jednorazovom podani)
Priznaky toxicity po peroralnom podani hlodavcom obsahovali silnt neuroleptickd zlozku:
hypoaktivitu, komu, trasenie, klonické kfée, slinenie a pokles telesnej hmotnosti. Stredné letalna davka
u mysi bola 210 mg/kg a u krys 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovd davku az do 100 mg/kg
s nulovou mortalitou. Medzi klinické priznaky patril Utlm, ataxia, trasenie, zrychleny pulz, stazené
dychanie, miéza a anorexia. U opic vyvolala jednorazova peroralna davka do 100 mg/kg vy&erpanost’
a vyssie davky ¢iastoéné bezvedomie.




Toxicita po opakovanom podani

Medzi hlavné prejavy toxicity pozorované v 3-mesac¢nej $tadii u mySi a 1-ro¢nej studii u potkanov

a psov patril atim CNS, anticholinergné ucinky a ochorenia periférnej krvi. Na Gtlm CNS sa vyvinula

tolerancia. Pri vysokych davkach poklesli parametre rastu. Reverzibilné ucinky spojené so ZV}'7§G®
0

hladinou prolaktinu u krys zahffiali pokles hmotnosti ovarii a uteru a morfologické zmeny vagin
epitelu a prsnych zliaz. [\

\

Hematologické toxicita /p

U vSetkych druhov boli pozorované u¢inky na hematologické ukazovatele, vratane na davke zavislom
poklese poctu leukocytov v krvi u mysi a neSpecifickom poklese leukocytov v krvi ySy cytotoxicky
ucinok na kostnu drefi sa viak nedokazal. U niekol’kych psov, ktorym sa podavalo 0

10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- aZz 15-krat vysSia nevN dani davky

12 mg ¢loveku), sa vyvinula reverzibilna neutropénia, trombocytopénia alebo 1a. U psov

S cytopéniou sa nepozorovali ziadne nepriaznivé ¢inky na progenitorové jace bunky

kostnej drene. {

Reprodukéna toxicita
Olanzapin nemé ziadne teratogénne ucinky. U samcov potkanov sg pezoroval pokles libida ako
dobsledok sedéacie. Estralne cykly boli ovplyvnené davkou 1,1mg @ ¢o je 3-ndsobok maximalnej
davky u ¢loveka) a reprodukéné parametre boli u potkanov ovplyvnené davkou 3 mg/kg (o je
9-ndsobok maximalnej davky u ¢loveka). U potomstva potképey, ktorym sa podaval olanzapin,
sa pozorovalo oneskorenie fetalneho vyvoja a prechodn;?@ aktivity.

Mutagenita
Olanzapin nemal mutanogénne ani klastogénne uc&g/i Ziadnom zo Standardnych testov, vratane

testov bakterialnych mutécii in vivo a in vitroK cicavcoch.

Karcinogenita %
ot

Na zaklade vysledkov Stadii na myéiacmép och sa zistilo, Ze olanzapin nie je karcinogénny.

6. FARMACEUTICKE IN% CIE

6.1 Zoznam pomocnyﬁ Ié@
Manitol (E421) (J

Mikrokrystalicka celul6
Vapenna karmeldza O

Sukraléza
Mag néziumstearg

Koloidny bezv ilikat
6.2 |n69patibi|ity
Neaphi telné.

&@éas pouZzitelnosti
\/oky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovéavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia



Hlinikové/hlinikové pasy pretlacovacich baleni v Skatuliach po 28 a 56 orodispergovatel'nych
tabletach v kazdej Skatuli.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu O

Ziadne zvlastne poZiadavky. ‘®
<

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII . é’

Apotex Europ_e B.V. Q\

3741 LN Baain 'KQJ

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA \
xO

EU/1/10/635/013-014 %

O

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PRED@A REGISTRACIE

10.06.2010 @
N

10. DATUM REVIZIE TEXTU 2

O

Podrobné informécie o tomto liek Qstupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre
lieky http://www.ema.europa.eu.é



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

PRiLOHQs
VYROBCOVIA ZODPOVE@’ZA UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEB EDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODM A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIEN EBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPB(“: AHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU



A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Generis Farmacéutica, S.A.

Rua Jodo de Deus, 19 . @
2700-487 Amadora N
Portugalsko \ (J

APL Swift Services (Malta) Ltd.
HF26 Hal Far Industrial Estate,

Hal Far, Birzebbugia, 0\%

BBG 3000, Malta.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYRAIX A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. O0

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REG

. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénogfiReriodic safety update reports, PSUR)

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii predlozi PSUR s%I(eku v stlade s poZiadavkami
stanovenymi v zozname referen¢nych datum zoznam EURD) uvedenom v ods.

7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverej na eurépskom internetovom portéali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMIEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU Q

. Plan riadenia riziIgRl@

O

Neaplikovatel'né. Q

X

2
<
N

*



O %



A. OZNACENI



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU PN

Olanzapin Apotex 2,5 mg filmom obalené tablety

olanzapin 56
, .
| 2. LIECIVO AN\
Kazda tableta obsahuje 2,5 mg olanzapinu. &
| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ‘)

Obsahuje laktézu. ;5&9

Dalsie informacie su uvedené v pisomnej informécii pre poua 'a.

O

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet ,,bgl

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA ‘Q

Na vnutorné pouzitie 0

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu maciu pre pouzivatela.
6. SPECIALNE UP© @NENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

A DOSAHU DETK. )

Uchovéavajte mimo dﬁ% dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. ngﬁm EXSPIRACIE

EX
.

N

E/ SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE




[11.  NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Holandsko

[12.  REGISTRACNE CISLO ’5

EU/1/10/635/001 é

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE (@

Nt 4
C. sarze (Q

[14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA\O

P

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

U
&
™

[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM Pi§}

N
Olanzapin Apotex 2,5 mg filmom obalené ta@/

N,

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKAJOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so § %k)’/m identifikatorom
S,

| 16.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

5 ©
)
)
X

N

*



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

BLISTROVE BALENIE

| 1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Apotex 2,5 mg filmom obalené tablety

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII . A
\’
Apotex Europe B.V. q
| 3. DATUM EXSPIRACIE ~

EXP 0

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE g
C. sarze QQ)
5. INE




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU PN

Olanzapin Apotex 5 mg filmom obalené tablety

olanzapin 56
, %)
| 2. LIECIVO AN\
Kazdé tableta obsahuje 5 mg olanzapinu. &
| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ‘)

Obsahuje laktézu. %9

Dalsie informacie su uvedené v pisomnej informéacii pre po% "a.

O

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet ,sbgl

56 filmom obalenych tabliet \
98 filmom obalenych tabliet Q

N

B SPOSOB A CESTA PODANM J*

Na vnUtorné pouZitie
Pred pouZitim si precitajte piso, informaciu pre pouzivatela.

S

6. SPECIALNE RNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU J

Uchovavajte mim%bl’adu a dosahu deti.

(7. IN@ECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. A%ATUM EXSPIRACIE
L 4

[o. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE




|11.  NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Holandsko ) @
[12. REGISTRACNE CiSLA RN

EU/1/10/635/002-003
EU/1/10/635/015 Q

|13.  CISLO VYROBNEJ SARZE {

C. sarze 0
\
X9

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYBAJA

h

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. QO

[15. POKYNY NA POUZITIE \"b

N

[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOW PISME

N\

Olanzapin Apotex 5 mg filmom oba tablety

N\

[17.  SPECIFICKY I @y KATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy l@ specifickym identifikatorom
N

| 16.  SPECIFICKYNDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

BLISTROVE BALENIE

| 1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Apotex 5 mg filmom obalené tablety

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII . A
\’
Apotex Europe B.V. q
| 3. DATUM EXSPIRACIE ~

EXP 0

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

- O
. Sarze Q
X

5. INE




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU PN

Olanzapin Apotex 7,5 mg filmom obalené tablety

olanzapin sé
, .
| 2. LIECIVO AN\
Kazda tableta obsahuje 7,5 mg olanzapinu. &
| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ‘)

Obsahuje laktézu. %9

Dalsie informacie su uvedené v pisomnej informéacii pre po% 'a.

O

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet ,,bgl

56 filmom obalenych tabliet \

B SPOSOB A CESTA PODANIA, 2

Na vn(torné pouZitie Q
Pred pouZitim si precitajte piSOm@ rmaciu pre pouzivatela.

A‘

6. SPECIALNE UP NENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETY

Uchovéavajte mimo ﬁ@du a dosahu deti.

(7. INE S@ALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. « IDATUM EXSPIRACIE
T—

o

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE




[11.  NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn IS

Holandsko \
‘os’

12.  REGISTRACNE CISLA Y

| GISTRACNE CIiS K(f

EU/1/10/635/004-005 . @

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE é ,:9

C. Sarze k

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYD!

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

1)
Ks

| 15. POKYNY NA POUZITIE K/
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM%E
Olanzapin Apotex 7,5 mg filmom obale@ble

| 17.  SPECIFICKY IDENTI OR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kodys @iﬁckym identifikatorom

| 16. SPECIFICKY I FIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

BLISTROVE BALENIE

| 1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Apotex 7,5 mg filmom obalené tablety

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII %)
\’
Apotex Europe B.V. q
| 3. DATUM EXSPIRACIE ~

EXP 0

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

- O
. Sarze Q
X

5. INE




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU PN

Olanzapin Apotex 10 mg filmom obalené tablety

olanzapin 56
, %)
| 2. LIECIVO AN\
Kazdé tableta obsahuje 10 mg olanzapinu. &
| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ‘)

Obsahuje laktézu. %9

Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre po% 'a.

O

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet ,sbgl

56 filmom obalenych tabliet \
98 filmom obalenych tabliet Q

N

B SPOSOB A CESTA PODANM J*

Na vnltorné pouZitie
Pred pouzitim si precitajte piso, informéaciu pre pouzivatel’a.

S

6. SPECIALNE RNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLIZADU
A DOSAHU j

Uchovavajte mim%bl’adu a dosahu deti.

(7. IN@ECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. A%ATUM EXSPIRACIE
L 4

[o. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE




|11.  NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Holandsko ) @
[12. REGISTRACNE CiSLA RN

EU/1/10/635/006-007
EU/1/10/635/016 Q

|13.  CISLO VYROBNEJ SARZE {

C. sarze 0
\
O

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. QO

[15. POKYNY NA POUZITIE \"b

N

[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOW PISME

N

Olanzapin Apotex 10 mg filmom obgleng tablety

N\

[17.  SPECIFICKY | @KATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy l@ specifickym identifikatorom
N

| 16.  SPECIFICKYNDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

BLISTROVE BALENIE

| 1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Apotex 10 mg filmom obalené tablety

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII %)
\’
Apotex Europe B.V. q
| 3. DATUM EXSPIRACIE ~

EXP 0

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE g
C. sarze QQ)
5. INE




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU PN

Olanzapin Apotex 5 mg orodispergovatel'né tablety

olanzapin sé
v L4 c ,
| 2. LIECIVO 2\
Kazdé tableta obsahuje 5 mg olanzapinu. &
| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ‘)
%O
[ 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ,

28 orodispergovatelnych tabliet

56 orodispergovatel'nych tabliet Q
98 orodispergovatel'nych tabliet &

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA Q\

Na vnutorné pouZitie
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu intbaciu pre pouzivatela.
VloZte si tabletu do ust. Rychlo sa rti v slinach a da sa prehltnut’.

N\

6. SPECIALNE UR® @}IENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI(_ )

Uchovéavajte mimo dﬁ% dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. ngﬁm EXSPIRACIE

EX
.

N

E/ SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE




[11.  NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Holandsko

S L}
[12.  REGISTRACNE CISLA /5
EU/1/10/635/008-009 ’é
EU/1/10/635/017 R @

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE é ,:9

C. Sarze k

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYD!

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE ,@

O

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM

Olanzapin Apotex 5 mg orodlspergovate 4 tableta

| 17.  SPECIFICKY IDENTI OR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kodys @iﬁckym identifikatorom

| 16. SPECIFICKY I FIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

BLISTROVE BALENIE

| 1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Apotex 5 mg orodispergovatel'né tablety

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII %)
\’
Apotex Europe B.V. q
| 3. DATUM EXSPIRACIE ~

EXP 0

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

- O
. Sarze Q
X

5. INE




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU PN

Olanzapin Apotex 10 mg orodispergovatel'né tablety

olanzapin sé
3 L 4 o ’
| 2. LIECIVO 2\
Kazdé tableta obsahuje 10 mg olanzapinu. &
| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ‘) |
O
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH PA |

28 orodispergovatelnych tabliet O
56 orodispergovatel'nych tabliet Q
98 orodispergovatel'nych tabliet &

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA Q\

Na vnutorné pouZitie
Pred pouZitim si precitajte pisomnu intbéciu pre pouzivatela.
Vlozte si tabletu do ust. Rychlo sa rti v slinach a da sa prehltnut’.

N\

6. SPECIALNE UR® @ENlE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI )

Uchovéavajte mimo dﬁ% dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE |

| 8. D/Qﬁlvl EXSPIRACIE |

EX
2

E/ SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE |

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE




[11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Holandsko

S L}
[12.  REGISTRACNE CISLA /5
EU/1/10/635/010-011 ’é
EU/1/10/635/018 R @

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE é ,:9

C. Sarze k

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYD!

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE ,@

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM@E
Olanzapin Apotex 10 mg orodispergOV@é tableta

| 17.  SPECIFICKY IDENTI OR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kodys @iﬁckym identifikatorom

| 16. SPECIFICKY I FIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

BLISTROVE BALENIE

| 1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Apotex 10 mg orodispergovatelné tablety

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII %)
\’
Apotex Europe B.V. q
| 3. DATUM EXSPIRACIE ~

EXP 0

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE g
C. sarze QQ)
5. INE




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU PN

Olanzapin Apotex 15 mg orodispergovatel'né tablety

olanzapin 56
3 L 4 c ,
| 2. LIECIVO 2\
Kazdé tableta obsahuje 15 mg olanzapinu. &
| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ‘)
%O
[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ,
28 orodispergovatelnych tabliet O

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA éf

Na vnatorné pouZitie
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informé re pouzivatela.
VloZte si tabletu do Ust. Rychlo sa rozpusti v slinach a da sa prehltnut’.

6. SPECIALNE UPOZO , ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
ADOSAHU DETI o

Uchovéavajte mimo dohl'aduia dosahu deti.

N

| 7. INE SPECJALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATU@XSPIRACIE

EXP

,&

Q& PECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

v

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11.  NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII




Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Holandsko
L 4
[12.  REGISTRACNE CiSLO £\
L\
EU/1/10/635/012 @
[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE .0

\I
C. sarze Q
<

[14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA k

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. 0
vO

X

[15. POKYNY NA POUZITIE V) |

h

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM Pis Q |

Olanzapin Apotex 15 mg orodispergovatel’nét@

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATQR - gVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so §pecif®m identifikatorom

| 16. SPECIFICKY |DENT§#OR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

Y
C O
o°

X

2
<
N

L 4



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

BLISTROVE BALENIE

| 1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Apotex 15 mg orodispergovatelné tablety

| 2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII %)
\’
Apotex Europe B.V. q
| 3. DATUM EXSPIRACIE ~

EXP 0

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE g
C. sarze QQ)
5. INE




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU PN

Olanzapin Apotex 20 mg orodispergovatel'né tablety
olanzapin

[ LIECIVO AN

Kazdé tableta obsahuje 20 mg olanzapinu. &

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK N } |
%O

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH PA |

56 orodispergovatel'nych tabliet

28 orodispergovatel'nych tabliet O

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA \@‘
N

Na vnutorné pouZitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informgaciu pre pouzivatela.

VloZzte si tabletu do Gst. Rychlo sa rozpustijv slinach a da sa prehltnut’.

6. SPECIALNE UPOZ NIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLLADU
A DOHLADU DETI\/_

Uchovavajte mimo dohl’ dosahu deti.

O

[7. INE SPE€IALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE |

N

| 8. D@.{M EXSPIRACIE |

Ex;\k

A

‘[ SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE |

V

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

|11.  NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII




Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Holandsko
&
S AN

[ 12.  REGISTRACNE CISLA \,ﬁj |
EU/1/10/635/013-014 &

N I )
|13.  CISLO VYROBNEJ SARZE N7
C. sarze @ D

<

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

V'

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. \&,O

|15. POKYNY NA POUZITIE (Y
a4

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PTSQ%/
L4
Olanzapin Apotex 20 mg orodispergovatel’n@ta

[17.  SPECIFICKY IDENTIFI KA@ -~ DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so §p@%m identifikatorom

| 16.  SPECIFICKY |DQ@(ATOR - UDAJE CITATELNE DUDSKYM OKOM

PC
SN

" \@Q
S
2
ol

N

L 4



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

BLISTROVE BALENIE

| 1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Apotex 20 mg orodispergovatelné tablety

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII %)
\’

Apotex Europe B.V. q
| 3. DATUM EXSPIRACIE N

EXP 0

O
7 7 W 2 ,

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE V)

C. sarze Q
[5. INE \'@‘
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Olanzapin Apotex 2,5 mg filmom obalené tablety
Olanzapin Apotex 5 mg filmom obalené tablety
Olanzapin Apotex 7,5 mg filmom obalené tablety
Olanzapin Apotex 10 mg filmom obalené tablety . @

Olanzapin ) (}
(o)

Pozorne si preditajte celd pisomnu informé&ciu predtym, ako za¢nete uzivat’ teniQiﬁ , pretoze
obsahuje pre véas dblezité informacie.

L 4
- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste sij vu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo le a.
- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6z kodit’, dokonca aj

vtedy, ak méa rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na sv& lekéra alebo lekérnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su u@lé v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

O
V tejto pisomnej informacii sa dozviete: &
1. Co je Olanzapin Apotex a na &o sa pouZiva %
2. Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Olanzapil@ ex
4. Mozné¢ vedlajsie ucinky
53. Ako uzivat Olanzapin Apotex Q

Ako uchovavat’ Olanzapin Apotex

é. Obsah bhalenia a d’alSie informacie \/b

1. Co je Olanzapin Apotex a na o sa pollgiva

Olanzapin Apotex obsahuje G¢innu 13 anzapin. Olanzapin Apotex patri do skupiny liekov
nazyvanych antipsychotika a pmé a lie¢bu nasledujtcich ochoreni:

- Schizofrénia, ochorenig s w mi ako st pocity, Ze pocujete, vidite alebo citite
veci, ktoré neexistuju; ¢ presvedéenia, nezvyéajna podozrievavost’
a nésledné uzatvorenj udia trpiaci tymto ochorenim moézu tiez citit’

skl'a¢enost’ (depresi kost” alebo napétie.
- Mierne az zévair@ ické epizody, stav s priznakmi vzru$enia alebo euférie

Ukazalo sa, Ze pin Apotex zabranuje navratu tychto priznakov u pacientov s bipolarnou
poruchou, ktorgich manicka epizoda reagovala na lieCbu olanzapinom.

2. Co p&ebujete vediet’ skor, ako uZijete Olanzapin Apotex

Ne te Olanzapin Apotex
t)\( te alergicky (hypersenzitivny) na olanzapin alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku
V uvedenych v Casti 6). Alergicka reakcia sa moZe prejavit’ ako vyrazka, svrbenie, opuchnuté tvar,
opuchnuté pery alebo st'azené dychanie. Ak toto u vas nastane, povedzte to svojmu lekérovi.
0 ak vam boli predtym diagnostifikované o¢né problémy, ako su niektoré druhy glaukému (vysoky
vnutroo¢ny tlak).

Upozornenia a opatrenia:
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Olanzapinu Apotex obrat’te sa na svojho lekara.



o0 UZivanie Olanzapinu Apotex u starSich pacientov s demenciou sa neodporaéa, pretoze moze mat’
vazne vedlajsie ucinky.

0 Lieky tohto typu mdézu spésobovat’ mimovol'né pohyby tvare alebo jazyka. Ak k tomu d6jde pocas
uzivania Olanzapinu Apotex, ozndmte to svojmu lekérovi.

0 Vel'mi zriedka m6zu lieky tohto typu sposobit’ horucku, zrychlené dychanie, potenie, tuhnuti
svalov a otupenie alebo ospalost. Ak k tomuto dojde, oznamte to ihned’ svojmu lekarovi., @

0 U pacientov uzivajlcich Olanzapin Apotex sa pozorovalo priberanie na vahe. Spolu s leka y
ste mali pravidelne kontrolovat’ vasu hmotnost’. Zvéazte odportcanie na dietologa, algbo pade
potreby pomoc pri zostaveni jedalnicka.

0 U pacientov GZivajucich Olanzapin Apotex sa pozorovala zvySena hladina krvnéhalCuk¥l a vysoké
hodnoty tukov (triglyceridov a cholesterolu). Pred zac¢atim lieéby Olanzapinom Apo
a pravidelne pocas liecby vam mé vas lekar odobrat’ krv a skontrolovat’ v ngj inu cukru
a urditych tukov.

0 Ak sau vas alebo u niekoho vo vasej rodine vyskytli krvné zrazeniny, oz to svojmu lekéarovi,
pretoZe lieky tohto typu sa spajaju s tvorbou krvnych zrazenin.

Ak trpite niektorou z nasledujucich chorob, oznamte to ¢o najskor oSetrujieemu lekarovi:

mozgova porazka alebo ,,mala mozgova prihoda“ (prechod iznaky porazky)
Parkinsonova choroba \

problémy s prostatou &

¢revna nepriechodnost’ (paralyticky ileus) %

ochorenia pecene alebo obliciek 0

poruchy Kkrvi Q

srdcové ochorenie

cukrovka &

epileptické zachvaty \e

ak viete, ze moézete mat’ depléciu soli dku dlhodobej tazkej hnacky a vracania alebo
pouZitia diuretik (tabliet na odvodnenQ;

Ak mate demenciu, mali by ste vy ale Qopatrovnik/pribuzn}'/ oznamit’ oSetrujucemu lekarovi, ak
ste niekedy prekonali mozgovu pora lebo ,,mali mozgovu prihodu®,

Ak ste stari ako 65 rokov, moz lekar rutinne merat’ krvny tlak.
3 Q&

Deti a dospievajuci
Olanzapin Apotex nie j y pre pacientov vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Olanza i@)otex
Pocas liecby Ola imom Apotex uZivajte iné lieky len so sihlasom vasho lekéra. Subezné uzivanie

Olanzapinu A% antidepresivami alebo liekmi proti tizkosti, ¢i nespavosti (trankvilizéry), mdze
sposobovat’ ospalest’.

Ak teraz u%e alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojrullekarovi alebo lekarnikovi.
ZvIagt oznamte svojmu lekarovi, ak uzivate:
o\ieky na Parkinsonovu chorobu.
karbamazepin (antiepileptikum a stabilizator nalady), fluvoxamin (antidepresivum) alebo
ciprofloxacin (antibiotikum) — mozno bude potrebné upravit’ vasu davku Olanzapinu Apotex.

Olanzapin Apotex a alkohol
Pocas liecby Olanzapinom Apotex nepite ziaden alkohol, ked’Zze Olanzapin Apotex v kombinécii
s alkoholom méze sposobovat’ ospalost’.



Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek. Tento liek vam nema byt’ podany v pripade, ak
dojcite, ked’Ze malé mnozstva Olanzapinu Apotex mdzu prejst’ do materského mlieka.

Nasledujice symptémy sa mézu objavit’ u novorodencov, ktorych matky v poslednom trimesgri
(posledné tri mesiace tehotenstva) uZivali Olanzapin Apotex: trasenie, svalova stuhnutost’ a/
slabost’, ospalost’, nepokoj, problémy s dychanim a tazkosti pri kimeni. Ak sa u vasho diet’a
rozvinie akykol'vek z tychto priznakov, mozno budete musiet’ navstivit' svojho lekara.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Lie¢ba Olanzapinom Apotex mdze sposobovat’ pocit ospalosti. V tomto pripadqn@te vozidla alebo
neobsluhujte stroje. Oznamte to lekarovi.

Olanzapin Apotex obsahuje lakt6zu Q

Ak vam vas lekér povedal, Ze neznéSate niektoré cukry, kontaktujte svoj ra pred uzitim tohto
lieku.
3. Ako uzivat’ Olanzapin Apotex \ 0

X

VZdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas leKar™AKk si nie ste nie¢im isty, overte si to

u svojho lekéra alebo lekarnika. O

Lekar vam povie, kol’ko tabliet Olanzapinu Apote uzivat’ a ako dlho ich méate uzivat. Denné
davka Olanzapinu Apotex sa pohybuje v rozmedz& a 20 mg. Ak sa vase priznaky vratia, porad’te
sa so svojim lekdrom, ale neprestanite uzivat @n Apotex, pokial’ tak lekar nerozhodne.

Olanzapin Apotex mate uzivat’ raz denne, p@rady lekara. Pokuste sa uZivat’ tablety vzdy v rovnaku
dennl dobu. Nie je délezité, ¢i ich uzivate pocdsjedla alebo nalaéno. Filmom obalené tablety
Olanzapinu Apotex st uréené na vnitognewzitie. Olanzapin Apotex tablety prehltnite celé s malym

mnozstvom vody. O

Ak uZijete viac Olanzapinu Ap@texy¥ako mate
inu Apotex, ako mali, sa objavili nasledovné priznaky: rychly

U pacientov, ktori uZili via

tlkot srdca, vzruSenie/agresivita=groblémy s recou, nezvyc¢ajné pohyby (hlavne tvare alebo jazyka)

a znizenie hladiny vedomia.Walsie priznaky mézu byt’: akutna zmétenost’, zachvaty (epilepsia), koma,
kombinacia horu¢ky, ryehlef¥ieho dychania, potenia, svalovej stuhnutosti a malatnosti alebo ospalosti,
spomalenie dychania ch, vysoky tlak krvi alebo nizky tlak krvi, abnormalny rytmus srdca. Ak sa
u vas objavia niektdréz=tychto priznakov, upovedomte ihned’ vasho lekara alebo priamo nemocnicu.
Ukéazte Iekérovi§ alenie tabliet.

Ak zabudnete uzit’ Olanzapin Apotex

UZzite tabl@ned’, ako si to uvedomite. Neberte dve davky za den.

Ak @*nete uzivat’ Olanzapin Apotex
New fite s UZivanim vaSich tabliet len preto, Ze sa citite lepSie. Je dbleZité, aby ste Olanzapin
AK uzivali tak dlho, ako vdm povedal vas lekar.

\(néhle prestanete uzivat’ Olanzapin Apotex, mdzu sa objavit’ priznaky ako potenie, neschopnost’

zaspat’, triaSka, Uzkost” alebo nevolnost’. Va3 lekar méze navrhnut’ postupné znizovanie davky pred
ukoncenim vasej lieCby.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.



4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Oznamte ihned’ svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytnu: .

e nezvycajné pohyby (Casty vedl'ajsi ucinok, ktory méze postihnut’ az 1 z 10 l'udi) hlav Me
alebo jazyka; 1\ t(J

e krvné zrazeniny v zilach (menej ¢asty vedlajsi uéinok, ktory moze postihntt’ az 1 Tudi)
najma na nohach (priznakmi st opuch, bolest’ a zaGervenanie nohy), ktoré sa mpzu Kfvnymi
cestami dostat’ do pl'ic a spdsobit’ bolest’ v hrudi a problémy s dychanim. Ak ujete niektory
z tychto priznakov, ihned’ sa porad’te s lekarom,; . %

e kombinacia horucky, zrychleného dychania, potenia, svalovej strnulosti gunavy alebo ospalosti

V).
K vel'mi ¢astym vedl'aj$im uc¢inkom (mézu postihnit’ az 1 z 10 'udi) palﬁ Afast telesnej hmotnosti,
ospalost’ a zvySenie hladiny prolaktinu v krvi. V pociato¢nych $tadiach liefby mdzu niektori pacienti

pocitovat’ zavraty alebo mdloby (spolu s pomalym srdcovym rytmom)snajma pri vstavani z ahu
alebo zo sedu. Tieto priznaky zvyc€ajne sami vymiznu, ale ak Rre@ fu, povedzte to svojmu

lekarovi. &

K castym vedl'ajsim G¢inkom (moézu postihnat’ az 1 z 10 l’u(%tria zmeny hladin niektorych krvnych
buniek, cirkulujdcich tukov a na zagiatku lie¢by prechod@ysenie hladiny pecenovych enzymov,
zvysenie hladiny cukrov v krvi a v mo¢i, zvysenie hladi seliny mocovej a kreatinin fosfokinazy

v krvi, pocit va¢sieho hladu, zavrat, nepokoj, tras, %né pohyby (dyskinézy), zapcha, sucho

v Ustach, vyrazka, strata sily, extrémna Gnava,zad ie vody, ktoré moze viest’ k opuchu ruk,
¢lenkov alebo chodidiel; horu¢ka, bolest’ kibo@élna porucha, ako napriklad zniZzena pohlavna

tuZba u muZov a Zien alebo porucha erekcith' 2
Zu pos

K menej ¢astym vedl'ajsim uc¢inkom (mozu nat’ az 1 zo 100 T'udi) patria precitlivenost’ (napr.
opuchy ust a hrdla, svrbenie, vyrazka), vka alebo zhorsenie cukrovky, obcas spojena s
ketoaciddzou (ketolatky v krvi a mo ¢bo komou, zachvaty — zvyc¢ajne stvisiace so zachvatmi v
anamnéze (epilepsia), svalova st lebo k¢ (vratane pohybov oka), syndrom nepokojnych noh,
problémy s reou, zajakavanie, al4 srdcova ¢innost’, citlivost’ na slne¢né svetlo, krvacanie z nosa,
roztiahnutie brucha (abdoming istenzia), zvySena tvorba slin, strata pamati alebo zabudanie,
neschopnost’ udrzat’ moc, ¢ ca potreba mo¢it’, vypadavanie vlasov, vynechanie alebo predizenie
menstruaéného cyklu a z rsnikov u muzov aj zZien, akymi st nenormalna produkcia mlieka
alebo nadmerné zvacsen

(frekvencia tychto vedl'ajich i¢inkov sa neda odhadntit’ z dostupnych @!

Ku zriedkavym wgdfa u¢inkom (MéZu postihnat az 1 z 1 000 l'udi) patria zniZenie normalnej
telesnej teploty, ¢ajny srdcovy rytmus, nahle nevysvetlitel'né umrtie, zdpal podzaludkove;j
zl'azy, ktory spégobuje silné bolesti zaltidka, hora¢ku a vracanie, ochorenie peéene, ktoré sa prejavuje
zoZltnutim koZe a o¢nych bielkov, postihnutie svalov, prejavujice sa nevysvetlitelnymi bolestami a
predizena @bo bolestivé erekcia.

Ku v&Riwrzriedkavym vedlaj$im uc¢inkom patria zavazné alergické reakcie, ako je napriklad liekova
ﬁea@s eozinofiliou a systémovymi symptémami (DRESS). DRESS sa na zaciatku prejavuje
i mi podobnymi chripke a vyrazkou vo tvari s naslednym rozSirenim vyrazky, vysokymi
tepJOtami, zvacsenim lymfatickych uzlin, zvySenim hladin pecetiovych enzymov zistenych pri
Setreni krvi a zvySenim istého typu bielych krviniek v krvi (eozinofilia).

Pocas uzivania olanzapinu sa mézu u starSich pacientov s demenciou vyskytnit mozgova porazka,
pneumonia, inkontinencia mocu, pady, extrémna Unava, zrakové halucinécie, vzostup telesnej teploty,
scervenanie koze a tazkosti pri chddzi. V tejto skupine pacientov bolo v niekol’kych pripadoch hlasené
umrtie.



U pacientov s Parkinsonovou chorobou méze Olanzapin Apotex zhorSovat’ jej priznaky.

Hlasenie neziaducich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa ha svoho lekéra alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pouzivatel'a. Vedl'ajsie u¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodnécentrum hlasenia uvedené, @
Vv Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o b wosti
tohto lieku. 1 @

5. Ako uchovavat’ Olanzapin Apotex

L 4
Tento liek uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. \j

NepouZivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a@ a EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci. {

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.o

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadon @ puzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie. &

6. Obsah balenia a d’alSie informacie QO

Co Olanzapin Apotex obsahuje

Liecivo je olanzapin.

o] KaZzdéa filmom obalena tableta Olanzapi otex 2,5 mg obsahuje 2,5 mg olanzapinu.
o] Kazda filmom obalené tableta Olanza@Apotex 5 mg obsahuje 5 mg olanzapinu.

o Kazda filmom obalena tableta Olanzapirnw, Apotex 7,5 mg obsahuje 7,5 mg olanzapinu.
o Kazda filmom obalena tableta O@oinu Apotex 10 mg obsahuje 10 mg olanzapinu.

Dalsie zlozky st monohydrat laktd ro tablety), mikrokrystalicka celul6za, kukuri¢ny Skrob,
magnéziumstearat hypromel6za tablety), hydroxypropylcelul6za, makrogol 8000, oxid titanicity

(E171). 3 @

Ako vyzera Olanzapin a obsah balenia

0 Olanzapin Apotex su biele, okruhle, bikonvexné filmom obalené tablety s vyrytym
napisom ,,APO* @1 ej strane a ,,OLA* nad hodnotou ,,2.5* na druhej strane.

o Olanzapin Apo g su biele, okrahle, bikonvexné filmom obalené tablety s vyrytym népisom
»APO"“ na j rane a ,,OLA" nad hodnotou ,,5* na druhej strane.

o Olanzapin X 7,5 mg su biele, okruhle, bikonvexné filmom obalené tablety s vyrytym

napisom ,,APO" na jednej strane a ,,OLA" nad hodnotou ,,7.5" na druhej strane.

o Olanz%Apotex 10 mg su biele, okruhle, bikonvexné filmom obalené tablety s vyrytym napisom

JAPO“ nd jednej strane a ,,OLA" nad hodnotou ,,10* na druhej strane.

o Q*!z'm obalené tablety Olanzapinu Apotex 2,5 mg st dostupné v blistrovych baleniach
¢ ahujucich 28 tabliet.
@Eilmom obalené tablety Olanzapinu Apotex 7,5 mg st dostupné v blistrovych baleniach
obsahujlcich 28 a 56 tabliet.
0 Filmom obalené tablety Olanzapinu Apotex 5 mg a 10 mg st dostupné v blistrovych baleniach
obsahujucich 28, 56 a 98 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.


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

Driitel’ rozhodnutia o registracii
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Holandsko

Vyrobca

Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Jodo de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugalsko
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Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestfaq stupcu drZitel'a

Belgié/Belgique/Belgien
NV Apotex SA
Tel/Tel:(32) 475.35.40

Bbbarapus
Apotex Europe B.V.
ten. (31) 35. 542.99. 33

Ceska republika
Aurovitas, spol. sr.0.Tel: (420) 234.705.721

Danmark
Apotex Europe B.V.
TIf.: (31) 35. 542.99. 33

Deutschland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

Eesti

Apotex Europe B.V. Q

Tel: (31) 35.542.99. 33 ¢ @

Edhdda @)
Apotex Europe B.V. Q

Tnh: (31) 35. 542.99.
Tel: (34)

o

Espafia
Aurovitas Spain
91.630.86.45

France

NV Apote@

Tél: (32) 475.35.40
Hrv%

1,6_@ urope B.V..

1) 35.542.99. 33

retand
otex Europe B.V.

Tel: (31) 35. 542.99. 33

Island
Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33

Luxembourg/LuxemblﬂQ
NV Apotex SA

Tél/Tel:(32) 475.35.@
Magyarorszag

Apotex Euro Y.

Tel: (31) 35 99.33
Malta

Apote pe B.V.

X Nederland B.V.
:(31) 71. 52.43.100

orge
Apotex Europe B.V.
TIf.: (31) 35. 542.99. 33

Osterreich
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Polska
Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.Tel:
(048) 22.311.20.00

Portugal
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

Te%Iﬁ 5.542.99. 33
e
e

Romania
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenija
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenska republika
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33



Italia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Kvnpog

Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33
Latvija

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 35.542.99. 33

Suomi/Finland
Apotex Europe B.V.
Puh/Tel: (31) 35. 542.99. 33

Sverige

Apotex Europe B.V. @
Tel: (31) 35. 542.99. 33 ‘\
United Kingdom \ (J
Apotex Europe B.V. @

Tel: (31) 35.542.99. 33

<
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Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktuallzo av {MM/RRRR}.
Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eur pskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.



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

Pisomna informacia pre pouZivatela

Olanzapin Apotex 5 mg orodispergovatel’né tablety
Olanzapin Apotex 10 mg orodispergovatel’né tablety
Olanzapin Apotex 15 mg orodispergovatel’né tablety
Olanzapin Apotex 20 mg orodispergovatel’né tablety . @

Olanzapin ) (}
(o)

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ ten&iﬁ , pretoze

obsahuje pre véas dbleZité informacie. .

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste sij vu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo Ie&%a.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6® kodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na sv& lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvédgné v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

O
V tejto pisomnej informacii sa dozviete: &
1. Co je Olanzapin Apotex a na &o sa pouZiva %

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako uzZijete Olanzapir@ ex

3. Ako uzivat’ Olanzapin Apotex

4, Mozné vedlajsie ucinky Q

5. Ako uchovavat’ Olanzapin Apotex &

6.

Obsah balenia a d’alSie informéacie \

[&Va

1 Co je Olanzapin Apotex a na E$
Olanzapin Apotex obsahuje ¢inna lmn anzapin. Olanzapin Apotex patri do skupiny liekov
nazyvanych antipsychotika a poué a lie¢bu nasledujtcich ochoreni:

- Schizofrénia, ochorenig s @ mi ako st pocity, Ze poCujete, vidite alebo citite
veci, ktoré neexistuju; ¢ presvedCenia, nezvyc¢ajna podozrievavost’
a nésledné uzatvorenj udia trpiaci tymto ochorenim moézu tiez citit’

skl'acenost’ (depresi kost’ alebo napiitie.
- Mierne az zévair@ ické epizody, stav s priznakmi vzrudenia alebo euférie

Ukazalo sa, Ze pin Apotex zabrafiuje navratu tychto priznakov u pacientov s bipolarnou
poruchou, ktorych'anicka epizdda reagovala na lieGbu olanzapinom.

2. Co @bujete vediet’ skor, ako uZijete Olanzapin Apotex
NeuZiyajte Olanzapin Apotex
o] alergicky (hypersenzitivny) na olanzapin alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku
¢ @denych V Casti 6). Alergicka reakcia sa moze prejavit’ ako vyrazka, svrbenie, opuchnuta tvar,
\>0puchnuté pery alebo staZzené dychanie. Ak toto u vas nastane, povedzte to svojmu lekarovi.
ak vam boli predtym diagnostifikované o¢né problémy, ako su niektoré druhy glaukému (vysoky
vnutroocny tlak).

Upozornenia a opatrenia:

Predtym, ako zacnete uzivat’ Olanzapin Apotex obrat'te sa na svojho lekara.

o UZivanie Olanzapinu Apotex u starSich pacientov s demenciou sa neodportca, pretoze moze mat’
vazne vedl'ajsie ucinky.



0 Lieky tohto typu mézu spésobovat’ mimovol'né pohyby tvare alebo jazyka. Ak k tomu ddjde pocas

uzivania Olanzapinu Apotex, ozndmte to svojmu lekarovi.

0 Vel'mi zriedka m6zu lieky tohto typu sposobit’ horucku, zrychlené dychanie, potenie, tuhnutie

svalov a otupenie alebo ospalost’. Ak k tomuto dbjde, oznamte to ihned’ svojmu lekarovi.

0 U pacientov uZivajucich Olanzapin Apotex sa pozorovalo priberanie na vahe. Spolu s vasim

lekdrom by ste mali pravidelne kontrolovat’ vasu hmotnost’. ZvaZte odporacanie na dietold lgbo
v pripade potreby pomoc pri zostaveni jedalnicka.
0 U pacientov UZivajlcich Olanzapin Apotex sa pozorovala zvySend hladina krvného Qukr@ysoké

hodnoty tukov (triglyceridov a cholesterolu). Pred zacatim liecby Olanzapinom Apo
a pravidelne pocas liecby vam ma vas lekar odobrat’ krv a skontrolovat’ v nej hladiQ: ru
a urcitych tukov.

0 Ak sau vas alebo u niekoho vo vasSej rodine vyskytli krvné zrazeniny, ozné;ntﬁyvojmu lekarovi,

srdcové ochorenie O

pretoZe lieky tohto typu sa spéjaju s tvorbou krvnych zrazenin \
Ak trpite niektorou z nasledujtacich chor6b, oznamte to ¢o najskér osetruju arovi:
. mozgova porazka alebo ,,mala mozgova prihoda“ (prechodné priznaky porazky)
) Parkinsonova choroba
o problémy s prostatou
o ¢revna nepriechodnost’ (paralyticky ileus) \ 0
o ochorenia pecene alebo oblic¢iek &
. poruchy krvi %
[ ]
[ ]
[ ]
[}

cukrovka Q
epileptické zachvaty s&(
ak viete, ze mozete mat’ depléciu soli v do dlhodobej tazkej hnacky a vracania alebo

pouZitia diuretik (tabliet na odvodnenie

Ak méate demenciu, mali by ste vy alebo %43 opa;rovnl’k/prl'buzny oznamit’ oSetrujucemu lekarovi, ak
ste niekedy prekonali mozgovu porazk 0 ,,mali mozgovu prihodu®,

Ak ste starSi ako 65 rokov, moze @ ckar rutinne merat’ krvny tlak.

Deti a dospievajuci Y

<

Olanzapin Apotex nie je ur@pre pacientov vo veku do 18 rokov.

Pocas liecby Olanzap
Olanzapinu Apots

sposobovat’ os® \

né lieky a Olanzapip=-Apeotex
@ Apotex uzivajte iné lieky len so suhlasom vasho lekéra. Subezné uzivanie
ptidepresivami alebo liekmi proti uzkosti, ¢i nespavosti (trankvilizéry), moze

i alebo lekarnikovi.

Ak teraz uk%te alebo ste v poslednom ¢ase uZivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu le

Zvl ”%émte svojmu lekarovi, ak uzivate:

24
°

eky na Parkinsonovu chorobu.
\karbamazepl'n (antiepileptikum a stabilizator nalady), fluvoxamin (antidepresivum) alebo
ciprofloxacin (antibiotikum) — mozno bude potrebné upravit’ vasu davku Olanzapinu Apotex.

Olanzapin Apotex a alkohol
Pocas lie¢by Olanzapinom Apotex nepite Ziaden alkohol, ked’Ze Olanzapin Apotex v kombindcii

S

alkoholom moéze spdsobovat’ ospalost’.

Tehotenstvo a dojcenie



Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek.

Tento liek vam nema byt’ podany v pripade, ak doj¢ite, ked’ze malé mnozstva Olanzapinu Apotex
mézu prejst’ do materského mlieka.

Nasledujice symptémy sa mézu objavit’ u novorodencov, ktorych matky v poslednom trimesgri
(posledné tri mesiace tehotenstva) uzivali Olanzapin Apotex: trasenie, svalova stuhnutost’ a/
slabost’, ospalost’, nepokoj, problémy s dychanim a t'azkosti pri kimeni. Ak sa u vasho diet'a
rozvinie akykol'vek z tychto priznakov, mozno budete musiet’ navstivit' svojho lekara.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Liec¢ba Olanzapinom Apotex mdze sposobovat’ pocit ospalosti. V tomto pripade,n@te vozidla alebo

neobsluhujte stroje. Oznamte to lekéarovi. : \

3. AKko uzivat’ Olanzapin Apotex {

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekér. Ak si‘nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.
\

Lekar vam povie, kol’ko tabliet Olanzapinu Apotex mate uiiv&} o dlho ich mate uzivat’. Denna
davka Olanzapinu Apotex sa pohybuje v rozmedzi 5 mg a ZC?. Ak sa vaSe priznaky vrétia, porad’te
sa so svojim lekarom, ale neprestaiite uzivat’ Olanzapin A@ , pokial’ tak lekar nerozhodne.

i ebo nalacno.

Olanzapin Apotex mate uzivat’ raz denne, podl'a rad @a. Pokdste sa uzivat’ tablety vzdy v rovnaku
dennl dobu. Nie je ddlezité, ¢i ich uzivate pocas Ja&i

Orodispergovatel'né tablety Olanzapinu Apot ¢ené na vnutorné uZitie.

Tablety Olanzapinu Apotex sa mézu I'ahko t’, preto s nimi treba zaobchadzat’ opatrne. Tablety
nechytajte mokrymi rukami, pretoze sa mézu zlemit’.

Tabletu mdZete tiez vhodit’ do pohar, o vody, oranzového dzusu, jabl¢ného dzasu, mlieka alebo
kavy a premiesat’. S niektorymi % moze zmes zmenit farbu a pripadne sa zakalit'. Hned’ ju

vypite.

Ak uzijete viac Olanzapt ex, ako mate

U pacientov, ktori uzili vi nzapinu Apotex, ako mali, sa objavili nasledovné priznaky: rychly
tlkot srdca, vzruSenie/ageesiVita, problémy s recou, nezvycajné pohyby (hlavne tvare alebo jazyka)

a zniZenie hladiny ve ia. Dalsie priznaky mozu byt akitna zmitenost, zachvaty (epilepsia), koma,
kombindacia horagk, lejSieho dychania, potenia, svalovej stuhnutosti a malatnosti alebo ospalosti,
spomalenie dycﬂ%ﬁridych, vysoky tlak krvi alebo nizky tlak krvi, abnormalny rytmus srdca. Ak sa
u vas objavia N’%’é z tychto priznakov, upovedomte ihned’ vasho lekara alebo priamo nemocnicu.
Ukézte Iekééli Se balenie tabliet.

Ak zabudnete uzit’ Olanzapin Apotex
Uiit%dy hned’, ako si to uvedomite. Neberte dve davky za dei.

stanete uzZivat’ Olanzapin Apotex
Neptestarite s uZivanim Vasich tabliet len preto, Ze sa citite lepSie. Je dolezité, aby ste Olanzapin
\J)tex uzivali tak dlho, ako vém povedal vas lekar.

Ak nahle prestanete uzivat’ Olanzapin Apotex, mozu sa objavit’ priznaky ako potenie, neschopnost’
zaspat’, triaska, uzkost’ alebo nevolnost’. Vas lekar moze navrhnut’ postupné znizovanie davky pred
ukoncenim vasej lieCby.



Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky
&
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u k NO.

Oznamte ihned’ svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytnu: ‘/Q

e nezvycajné pohyby (Casty vedlajsi ucinok, ktory méze postihnit’ az 1 z 10 ludi)dalavhe tvare
alebo jazyka;

e krvné zrazeniny v zilach (menej Casty vedlajsi u¢inok, ktory moze postihpt 1 zo 100 I'udi)
najméa na nohach (priznakmi sl opuch, bolest’ a zaCervenanie nohy), ktorg 0zu krvnymi
cestami dostat’ do pIic a sposobit’ bolest’ v hrudi a problémy s dychaniQ spozorujete niektory
z tychto priznakov, ihned’ sa porad’te s lekarom;

¢ kombinacia hortc¢ky, zrychleného dychania, potenia, svalovej strndloSti*a Unavy alebo ospalosti
(frekvencia tychto vedl'ajsich u¢inkov sa neda odhadnit’ z dostupnych Udajov).

K vel'mi ¢astym vedl'aj§im Gi¢inkom (mo6zu postihnat az 1 z 10 I'udi ria narast telesnej hmotnosti,
ospalost’ a zvySenie hladiny prolaktinu v krvi. V pociatoényclhis h liecby mézu niektori pacienti
pocitovat’ zavraty alebo mdloby (spolu s pomalym srdcovy m), najma pri vstavani z 'ahu

alebo zo sedu. Tieto priznaky zvycajne sami vymiznd, ale a trvavajl, povedzte to svojmu
lekérovi.

K ¢astym vedlajsim Gcinkom (mo6zu postihnut’ az @di) patria zmeny hladin niektorych krvnych
buniek, cirkulujucich tukov a na zaciatku lie¢by precheliné zvysenie hladiny peceniovych enzymov;
zvysenie hladiny cukrov v krvi a v moéi, zvys diny kyseliny moc¢ovej a kreatinin fosfokinazy

v Krvi, pocit vac¢sieho hladu, zavrat, nepokoj, ezvycajné pohyby (dyskinézy), zapcha, sucho

v Ustach, vyrazka, strata sily, extrémna una\Qriiavanie vody, ktoré moze viest’ k opuchu ruk,
&lenkov alebo chodidiel; horticka, bolest' kibov & sexualna porucha, ako napriklad zniZzena pohlavna
tlZba u muZov a Zien alebo porucha erekcigw muzov.

K menej ¢astym vedlajsim ucink zu postihntt’ az 1 zo 100 T'udi) patria precitlivenost’ (napr.
opuchy ust a hrdla, svrbenie, Vy(%, cukrovka alebo zhor$enie cukrovky, obcas spojena s
ketoaciddzou (ketolatky v 1.§rv ¢i) alebo kdmou, zachvaty — zvycajne suvisiace so zachvatmi v
anamnéze (epilepsia), svaloya stthulost’ alebo ki¢ (vratane pohybov oka), syndrom nepokojnych néh,
problémy s recou, zajaka #pomala srdcova ¢innost), citlivost’ na slne¢né svetlo, krvacanie z nosa,
roztiahnutie brucha (ab inélna distenzia), zvy3ena tvorba slin, strata paméti alebo zabldanie,
neschopnost’ udrzat’ chybajtica potreba mogit,, vypadavanie vlasov, vynechanie alebo predizenie
mensStruaéného @% meny prsnikov u muzov aj Zien, akymi st nenormalna produkcia mlieka

alebo nadmerné Senie

Ku zriedkaygym vedlajsim u€¢inkom (m6Zu postihnat’ az 1 z 1 000 l'udi) patria zniZenie normalnej

telesnej te@, nezvycajny srdcovy rytmus, nahle nevysvetliteI'né umrtie, zapal podzalidkovej

zl'azy, kktory spdsobuje silné bolesti Zalidka, hora¢ku a vracanie, ochorenie peéene, ktoré sa prejavuje
T

zozl koze a o¢nych bielkov, postihnutie svalov, prejavujuce sa nevysvetlitelnymi bolestami a
0@y

Wel’mi zriedkavym vedlaj$im G¢inkom patria zavazné alergické reakcie, ako je napriklad liekova
kcia s eozinofiliou a systémovymi symptémami (DRESS). DRESS sa na zaciatku prejavuje
priznakmi podobnymi chripke a vyraZzkou vo tvéri s naslednym rozSirenim vyrazky, vysokymi
teplotami, zvac¢senim lymfatickych uzlin, zvySenim hladin pecenovych enzymov zistenych pri
vySetreni krvi a zvySenim istého typu bielych krviniek v krvi (eozinofilia).

a/alebo bolestiva erekcia.

Pocas uzivania olanzapinu sa m6zu u starSich pacientov s demenciou vyskytnit mozgova porazka,
pneumonia, inkontinencia moc¢u, pady, extrémna Unava, zrakové halucinécie, vzostup telesnej teploty,



s¢ervenanie koze a t'azkosti pri chodzi. V tejto skupine pacientov bolo v niekol’kych pripadoch hlasené
umrtie.

U pacientov s Parkinsonovou chorobou méZe Olanzapin Apotex zhorSovat’ jej priznaky.
Hlasenie neZiaducich a¢inkov .
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svoho lekara alebo zdravotng ?s&u.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej inf()rmlciypre

pouzivatel'a. Vedlajsie u¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uve
Vv Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informéaQ zpecnosti

tohto lieku.
. \@
5. Ako uchovavat’ Olanzapin Apotex q

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. {

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na ﬂ(@l a blistri za EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v mesiaci.
v O

€

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovéa

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym od
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie. Q

. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie \,b

Co Olanzapin Apotex obsahuje Q
Lie¢ivo je olanzapin.

o] Kazda orodispergovatel'na table@nzapinu Apotex 5 mg obsahuje 5 mg olanzapinu.

o] Kazda orodispergovatel'na tab, anzapinu Apotex 10 mg obsahuje 10 mg olanzapinu.
o] Kazda orodispergovatel'na t Olanzapinu Apotex 15 mg obsahuje 15 mg olanzapinu.
o Kazda orodispergovatel’na’@ta Olanzapinu Apotex 20 mg obsahuje 20 mg olanzapinu.

»mikrokrystalicka celuldza, vapenna karmeloza, sukral6za,
vody silikat.

Dalsie zlozky st manitol ('é
magnéziumstearat, koloi

Ako vyzera Olanza;Q otex a obsah balenia
Orodispergovatelnd tabi€ta je technicky nazov pre tabletu, ktord sa rozpusti priamo v Ustach, aby sa
dala I'ahko prehl

o Orodis ergovatel’ne tablety Olanzapinu Apotex 5 mg su ZIté, okruhle, ploché tablety so
zaoble okrajom s vyrytym napisom ,,APO" na jednej strane a ,,OL* nad hodnotou ,,5“ na

druhej
&%ﬁpergovatel’ne tablety Olanzapinu Apotex 10 mg su ZIté, okruhle, ploché tablety so
nym okrajom s vyrytym napisom ,,APO“ na jednej strane a ,,OL" nad hodnotou ,,10“ na
EJ strane.

V rodlspergovatel’né tablety Olanzapinu Apotex 15 mg su ZIté, okruhle, ploché tablety so
zaoblenym okrajom s vyrytym napisom ,,APO“ na jednej strane a ,,OL" nad hodnotou ,,15* na
druhej strane.

« Orodispergovatel'né tablety Olanzapinu Apotex 20 mg su ZlIté, okruhle, ploché tablety so
zaoblenym okrajom s vyrytym napisom ,,APO“ na jednej strane a ,,OL" nad hodnotou ,,20* na
druhej strane.


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

« Orodispergovatelné tablety Olanzapinu Apotex 5 mg a 10 mg st k dispozicii v pretlacovacich
baleniach po 28, 56 a 98 tabletach.

« Orodispergovatel'né tablety Olanzapinu Apotex 20 mg st k dispozicii v pretlatovacich baleniach
po 28 a 56 tabletach.

« Orodispergovatel'né tablety Olanzapinu Apotex 15 mg sU k dispozicii v pretlatovacich baleniach
po 28 tabletach. .

Na trh nemusia byt’ uveden¢ vsetky velkosti balenia. 1 (J

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Apotex Europe B.V. &
Baarnsche Dijk 1 %
3741 LN Baarn

N
Holandsko
o

Vyrobca {
APL Swift Services (Malta) Ltd.

HF26 Hal Far Industrial Estate, 0
Hal Far, Birzebbugia,

BBG 3000, Malta. \ 0

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontak@ prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii. O
Belgié/Belgique/Belgien Luémbourg/Luxemburg
NV Apotex SA tex SA

Tél/Tel:(32) 475.35.40 el:(32) 475.35.40
Buarapus agyarorszag

Apotex Europe B.V. potex Europe B.V.

ten. (31) 35. 542.99. 33 0 Tel: (31) 35.542.99. 33
Ceska republika Malta

Tel: (31) 35. 542.99. 33

@ Nederland

Aurovitas, spol. s r.0.Tel: (420) Q@ 5.721 Apotex Europe B.V.

Danmark )

Apotex Europe B.V. (J Apotex Nederland B.V.

TIf.: (31) 35. 542.99. 330 Tel: (31) 71. 52.43.100

Deutschland Norge

Apotex Europe B. Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35. 54 TIf.: (31) 35. 542.99. 33

Eesti Osterreich

Apotex Eugepe B.V. Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35¢542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33

E\)é Polska

Ap urope B.V. Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.Tel:

Tx ) 35.542.99. 33 (048) 22.311.20.00
\E‘sg fia Portugal

rovitas Spain, S.A.U. Apotex Europe B.V.

Tel: (34) 91.630.86.45 Tel: (31) 35. 542.99. 33

France

NV Apotex SA Roménia

Tél: (32) 475.35.40 Apotex Europe B.V.

Hrvatska Tel: (31) 35. 542.99. 33

Apotex Europe B.V..



Tel: (31) 35.542.99. 33

Ireland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

island
Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33

Italia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Kvnpog

Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33
Latvija

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 35. 542.99. 33

Slovenija

Apotex Europe B.V. @
Tel: (31) 35. 542.99. 33 ¢

Slovenské republika '} (J
Apotex Europe B.V. @
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Suomi/Finland

Apotex Europe B.V. . \Q

Puh/Tel: (31) 35. 542.99. 33
Sverige Q

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

United Kingdom
Apotex Europe B

Tel: (31) 35.;5& ) 33
%

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a boléﬁsledy aktualizovand v {MM/RRRR}.

Podrobné informécie o tomto lieku su dostuprﬁ& ernetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/. Q
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