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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH TNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Cipla 2,5 mg obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 VSeobecny opis

Kazda obalena tableta obsahuje 2,5 mg olanzapinu.

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Z

0\
Pomocn4 latka so znamym Gcinkom: Kazda obalena tableta obsahuje 80.7 mg monohydrat ?5@)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. \&
3. LIEKOVA FORMA :1

Obalena tableta \@Q

Biele, okruhle, bikonvexné, obalené tablety s ozna¢enim ‘2,5’ na jedn@ne a ‘OLZ’ na strane
druhe;j. 4

>

4. KLINICKE UDAJE 0

4.1 Terapeutické indikacie ®\Q

Dospeli

Olanzapin je indikovany na liecbu schizofr5§ie.
Olanzapin je u¢inny pri udrzani klinic
na zaciatku liecby odpovedali zlep$§ "

Olanzapin je indikovany na 1‘[’ redne tazkych az tazkych manickych epizod.

>

epSenia pocas pokracujlicej terapie u pacientov, ktori

Olanzapin je indikovany revenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych lie¢ba
manickej epizody om bola ucinna (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Dévkova@spﬁsob podavania

)

Dospeli
m Odporucana pociatocna davka olanzapinu je 10 mg/den.

*
argKa epizoda: Pociatocna davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne
Wombinovanej terapii (pozri Cast’ 5.1).

Prevencia rekurencie bipolarnej poruchy: Odporacana pociato¢na davka je 10 mg/deii. U pacientov,
ktori boli v manickej epizode lieCeni olanzapinom, pokracujte pre prevenciu rekurencie v terapii
rovnakou davkou. Pokial’ sa objavi nova manicka, zmie$ana alebo depresivna epizoda, lieCba
olanzapinom ma pokracovat’ (s optimalizaciou davky podl'a potreby) s pridavnou terapiou priznakov
poruchy nalady podl'a klinickej indikacie.

V priebehu lie¢by schizofrénie, manickych epizdd a prevencie rekurencie bipolarnej poruchy moze
byt denné davkovanie nasledne prispdsobované na zaklade individualneho klinického stavu
v rozmedzi 5-20 mg/den. Zvysenie na vys§iu ako odport¢ana pociatoéni davku sa odporuca len po



patri¢nom opéatovnom klinickom zhodnoteni a nemalo by sa spravidla objavit’ v intervaloch kratSich
ako 24 hodin. Olanzapin sa moze podavat’ bez ohl'adu na jedlo, pretoze absorpcia nie je ovplyviiovana
potravou. Pri vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky.

Deti a dospievajuci

Olanzapin sa neodportica pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov kvéli nedostatocnym
udajom o bezpecnosti a G¢innosti. Vyssi stupen prirastku na hmotnosti, zmien lipidov a prolaktinu boli
hlasené v kratkodobych stididch u dospievajucich pacientov v porovnani so Studiami s dospelymi
pacientmi (pozri Casti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Starsi pacienti
Podanie nizSej pociatocnej davky (5 mg/dei) nie je zvyC€ajne indikované, avSak ma sa zvazit o @

u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ak to ich klinicky stav vyzaduje (pozri Cast’ 4.4). C)\
Pacienti s poskodenim funkcie obliciek a/alebo pecene
U tychto pacientov je vhodné zvazit’ nizsiu pociatocnt davku (5 mg). V pripade mierne &ékodenia

pecene (cirhdza, Child-Pughova trieda A alebo B) ma byt pociato¢na davka 5 mg # @Vat’ sa ma

len s opatrnostou. Q

Pohlavie &
Zenam, v porovnani s muzmi, nie je zvycajne nutné upravovat’ poéiato@i ku a davkovacie

rozpitie.
O
Fajciari \
Nefajc¢iarom, v porovnani s faj¢iarmi, nie je zvycajne potrebné@wovat’ pociatocnu davku
a davkovacie rozpitie.

Pri pritomnosti viac ako jedného faktora, ktory moz Povat’ metabolizmus (Zenské pohlavie,
vys$si vek, nefajcenie) sa ma zvazit’ znizenie poél\ davky. ZvySovanie davky u tychto osob, ak je

indikované, musi byt’ opatrné. Q

(Pozri Casti 4.5 a 5.2)

4.3 Kontraindikacie Q

Precitlivenost’ na liecivo ale rukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1. Pacienti
so znamym rizikom glaukg zkym uhlom.

4.4 Osobitné u@ia a opatrenia pri pouZivani

Pocas antipsych@j liecby moze trvat’ niekol’ko dni az tyzdnov, kym d6jde k zlepseniu klinického
stavu pacieng tomto obdobi musia byt pacienti podrobeni starostlivej kontrole.

Psvcho&-'wisiaca s demenciou a/alebo poruchy sprdavania
Obenggdyn nie je schvaleny na liecbu psychozy stvisiacej s demenciou a/alebo portich spravania a jeho
odNanie tejto skupine pacientov sa neodporuca z dovodu zvysenej mortality a rizika
Mrovaskulémych prihod. V placebom kontrolovanych klinickych stadiach (trvanie 6-12 tyzdiov) u
starSich pacientov (priemerny vek 78 rokov) s psychdzou stvisiacou s demenciou a/alebo poruchami
spravania bola u pacientov lieenych olanzapinom 2-nasobna incidencia umrtia v porovnani s
pacientami uzivajucimi placebo (3,5% vs. 1,5%). VysSia incidencia umrtia nesuvisela s davkou
olanzapinu (priemerna denna davka 4,4 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 dehydratécia, pl'icne ochorenia (napr. pneumonia s alebo bez aspiracie) alebo sucasné
uzivanie benzodiazepinov. Vyssia incidencia iimrtia u pacientov lieCenych olanzapinom v porovnani s
pacientami uzivajucimi placebo bola vsak od tychto rizikovych faktorov nezavisla.



V rovnakych klinickych §tadiach boli hlasené cerebrovaskularne neziaduce prihody (CVAE napr.
mozgova porazka, tranzitoérny ischemicky atak), vratane tmrti. U pacientov lie¢enych olanzapinom
bol v porovnani s pacientami uzivajicimi 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 suvislosti s liecbou
olanzapinom. U¢innost olanzapinu v tychto §tididch nebola stanovena.

Parkinsonova choroba

Neodporuca sa pouzitie olanzapinu na lieCbu psychdzy suvisiacej s podavanim dopaminového
agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou. V klinickych stidiach boli vel'mi Casto a s vy$Sou
frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorsenie parkinsonovskej symptomatiky a halucinacieq
Cast’ 4.8), pricom olanzapin nebol v lieceni psychotickych priznakov ucinnejsi ako placebo. V tj
studiach museli mat’ pacienti na zaciatku Studie stabilnil najnizsiu G¢innt davku antiparkinsta
(dopaminovy agonista) a rovnaké antiparkinsonikum im bolo podavané v rovnakej davke
zostavajucu dobu Stidie. Pociato¢na davka olanzapinu bola 2,5 mg/den a podl'a uvazen
vySetrujiceho lekara bola titrovana do maximalnej davky 15 mg/den. . \

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)
NMS je potencialne zivot ohrozujuci stav, ktory sa objavil v stvislosti s po @n antipsychotik.
Zriedkavé pripady oznacené ako NMS sa rovnako vyskytli v stivislosti sgla pinom. Klinické

prejavy NMS st hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny duSevny sta iznaky autonémnej
instability (nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, potenima@ Va dysrytmia). Dal$imi
priznakmi mozu byt’ zvySena hladina kreatinfosfokinazy, myo (UTa (rabdomyolyza) a akltne
renalne zlyhanie. Ak sa u pacienta vyvinl znaky a priznaky, k aznacuju pritomnost’ NMS, alebo
ak ma vysoku horacku nevysvetleného povodu bez d’alsich @10 ych zndmok NMS, musia sa
vysadit’ v§etky antipsychotika vratane olanzapinu. \

Hyperglykemia a diabetes
Menegj Casto bola hlasena hyperglykémia a/ale erbacia preexistujiceho diabetu, prileZitostne
spojena s ketoacidozou alebo komou, v nieEol’k pripadoch vedicou aj k imrtiam pacientov (pozri

Cast’ 4.8). V niektorych pripadoch tomu p adzalo zvysenie telesnej hmotnosti, ¢o mohlo byt
predispozi¢nym faktorom. Odporuca s: @ $né klinické monitorovanie s vyuzitim zavedenych
smernic pre antipsychotickl lieCbu i "Mmeranie hladiny krvnej glukoézy na zaciatku, po 12 tyzdiioch
liecby olanzapinom a nasledn Wch intervaloch. U pacientov lieCenych akymkol'vek
antipsychotikom vratane OL &P INE CIPLA by mali byt’ sledované priznaky a symptomy
hyperglykémie (akymi st pew d polydipsia, polyuria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetom a
pacienti s rizikovymi f: Q1 pre vyvoj diabetu by mali byt pravidelne sledovani kvoli moznému
zhorSovaniu sa gluko ﬁregulécie. Hmotnost’ sa ma sledovat’ pravidelne, napr. na zaciatku, po 4, 8
a 12 tyzdinoch lie¢ zapinom a nasledne kazdého §tvrt’ roka.

v

Zmeny ligidg
Neziaducg zmedly lipidov sa pozorovali u pacientov lieCenych olanzapinom v placebom
kontro*g’rch klinickych $tadiach (pozri Cast’ 4.8). Zmeny lipidov sa maju lie¢it’ tak, ako je to
kl&@/ odné, najmé u pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre vyvoj
0 1pidového spektra. U pacientov lieCenych akymkol'vek antipsychotikom vratane
ZAPINE CIPLA by mali byt pravidelne sledované lipidy s vyuzitim zavedenych smernic pre
antipsychoticku lie¢bu, napr. na zaciatku, po 12 tyzdnoch liecby olanzapinom a nasledne kazdych 5

rokov.

Anticholinergny ucinok

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




Funkcia pecene
Casto, najmi na zaciatku lie¢by, bolo pozorované prechodné asymptomatické zvySenie hladiny

pecenovych aminotransferaz ALT (alanin transferaza) a AST (aspartat transferaza). ZvySena opatrnost’
a nasledné sledovanie su potrebné u pacientov so zvySenymi hodnotami ALT a/alebo AST, u
pacientov so znakmi a priznakmi poskodenia pecene, u pacientov s preexistujicimi 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

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znizenym poctom leukocytov a/alebo neutrofilov z akéhokol'vek
ddévodu, u pacientov uzivajucich lieky, o ktorych je zndme, Ze sposobuji neutropéniu, u pacientay

s anamnézou lieckmi navodeného utlmu/toxicity kostnej drene alebo titlmom kostnej drene
spOsobenym subeZnym ochorenim, radia¢nou terapiou alebo chemoterapiou a u pacientov 4 0

s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativnou chorobou. Neutropénia bola ¢asto hlaserg @'
subeznom uzivani olanzapinu a valproatu (pozri Cast’ 4.8). \

R,
Ukoncenie liecby \
Pri ndhlom ukonceni liecby olanzapinom boli zriedkavo (=0,01 % a <0,1 %, ¢ akttne
priznaky ako potenie, nespavost’, tras, tizkost’, nevolnost’ alebo vracanie. \

OT interval
V klinickych $tudiach bolo u pacientov lieCenych olanzapinom klei€k) Vyznamné predlzenie QTc
intervalu (korekcia QT podl'a Fridericii [QTcF] > 500 milisekt c] kedykol'vek po vstupnom

signifikantnych rozdielov v sprievodnych kardidlnych prihddadh v porovnani s placebom. Tak ako
u ostatnych antipsychotik, je v§ak potrebna opatrnost alf sNplanzapin predpisuje s lickom
predlzujucim QTc interval, najma u starSich pacient cientov s vrodenym

syndromom predizeného QT, s kongestivnou srdx edostatocnost’ou, hypertrofiou srdca,
hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou. Q

vySetreni u pacientov so vstupnou hodnotou QTcF<500 msec ej casté (0,1% az 1%), bez
‘1

Tromboembolia 9

Casova stvislost’ lie¢by olanzapinom nej tromboembolie (VTE) bola hlasena menej Casto
(20,1 % a<1%). Pri¢inna stvislo i vyskytom ven6znej tromboembolie a lieCbou
olanzapinom nebola stanovena. k tomu, ked’Ze st u pacientov so schizofréniou Casto pritomné
ziskané rizikové faktory ven mboembdlie, je nutné brat’ do ivahy vSetky mozné rizikové
faktory VTE, napr. imobil'@ acientov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

Celkovy ucinok na CHy.

Vzhl'adom na pri w'ﬁéinok olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost’ pri sibeznom uzivani
s inymi centralndQoPobiacimi liekmi ¢i alkoholom. Pretoze posobi in vitro ako dopaminovy
antagonista, %e olanzapin antagonizovat’ ucinky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Zachva

Obanl sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zachvatmi v anamnéze alebo u tych, ktori su
vystayeni faktorom, ktoré mozu znizovat’ zachvatovy prah. U pacientov lieCenych olanzapinom boli
Maty hlasené menej Casto .Vo vic¢sine tychto pripadov boli v anamnéze pritomné zachvaty alebo

iné rizikové faktory.

Tardivna dyskinéza

V roénych alebo kratSich porovnavacich studiach bol olanzapin §tatisticky vyznamne menej ¢asto
spojeny so vznikom dyskinézy vyvolanej liecbou. Napriek tomu riziko tardivnej dyskinézy pri
dlhodobom uzivani narasta, a preto, ak sa u pacienta, ktory je lieCeny 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.




Posturdlna hypotenzia

V klinickych stadiach olanzapinu sa zriedka u starSich pacientov pozorovala posturalna hypotenzia.
U pacientov starSich ako 65 rokov sa, tak ako u ostatnych antipsychotik, odportica pravidelne merat’
krvny tlak.

Nahla srdcova smrt

V postmarketingovom sledovani olanzapinu boli nahlasené pripady nahlej srdcovej smrti u pacientov
lieCenych olanzapinom. V retrospektivnej observacnej kohortnej studii bolo riziko predpokladane;j
nahlej srdcovej smrti u pacientov lieCenych olanzapinom priblizne dvojnasobné oproti pacientom,
ktori neuzivali antipsychotika. V danej studii bolo riziko pri pouziti olanzapinu porovnatel'né

s rizikom pouzitia atypickych antipsychotik spojenych do jednej analyzy.

Deti a dospievajci

Olanzapin nie je indikovany na liegbu deti a dospievajicich. Stidie s pacientami vo veku 13
preukézali rozlicné neziaduce reakcie, vratane zvySenia telesnej hmotnosti, zmien metabolg
parametrov a zvySenia hladin prolaktinu. Dlhodobé¢ vysledky stvisiace s tymito udalost
skimané a teda nie st zname (pozri Casti 4.8 a 5.1). .

- S
aktoza

Tablety OLANZAPINE CIPLA obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi mi problémami
galaktozovej intolerancie, Lappovej deficiencie laktazy alebo malabsor@ kézo-galaktozy nemaji

uzivat tento liek.

{®)
4.5 Liekové a iné interakcie \

Deti a dospievajuci 0
Interak¢éné $tadie sa uskutoénili len u dospelych. \Q

Mozné interakcie ovplyviujuce olanzapin
Vzhl'adom na fakt, Ze olanzapin je metabolizo oenzymorn CYP1A2, latky, ktoré Specificky
indukuju alebo inhibuju tento izoenzym, $ yvnit’ farmakokinetiku olanzapinu.

Indukcia CYPIA2
Fajcenie a karbamazepin mozu ind
znizeniu koncentracie olanzapin
klirensu olanzapinu. Hoci kiflg
monitorovanie a v nevyhn

4.2). O
Inhibicia CYP1A42
Preukazalo sa, 2@oxamin, Specificky inhibitor CYP1A2, vyznamne spomal’uje metabolizmus
olanzapinu. %ﬁemé zvySenie maximalnej koncentracie (Cmax) olanzapinu fluvoxaminom bolo 54%
u Zien nefajc a 77% u muZzov fajciarov. Priemerné zvysenie plochy pod krivkou koncentracie
(AUC%apinu bolo 52% u zien nefaj¢iarok a 108% u muzov fajc¢iarov. U pacientov uzivajucich
fle 1, pripadne iny inhibitor CYP1A2, ako napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ znizenie

oé&ocnej davky olanzapinu. Pri zahajeni liecby inhibitorom CYP1A2 sa mé zvazit’ znizenie davok
Mapmu.

metabolizmus olanzapinu, ¢o moze nasledne viest’ ku
rovali sa zanedbatel'né, pripadne len mierne zvySené hodnoty
opad je pravdepodobne minimalny, odporuca sa klinické
ripadoch je mozné zvazit zvySenie davok olanzapinu (pozri ast’

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, horc¢ika) alebo
cimetidin, nemali signifikantny vplyv na farmakokinetiku olanzapinu.

Mozné ovplyvnenie ucinku inych liekov olanzapinom
Olanzapin mdze 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 dokazuju aj in vivo Studie, ktoré nepreukazali
inhibiciu metabolizmu nasledovnych aktivnych latok: tricyklickych antidepresiv (reprezentujticich
prevazne CYP2D6 cestu metabolizacie), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1A2) alebo diazepamu
(CYP3A4 a2C19).

Olanzapin nevykazoval ziadnu interakciu so sibezne podédvanym litiom alebo biperidenom.

Monitorovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu neukazalo, ze by pri zahajeni pridavne;j
medikacie olanzapinom bola poZzadovana iprava davkovania valproatu.
X,

Vseobecnd CNS aktivita C)\

Opatrnost’ je potrebna u pacientov konzumujucich alkohol alebo uZivajucich lieky, ktoré mdz
spdsobit’ depresiu centralneho nervového systému. \&
Stibezné uzivanie olanzapinu s antiparkinsonikami u pacientov s Parkinsonovou ¢ I‘@I

a demenciou sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4). Q

QTc interval
Opatrnost’ je potrebna, ak sa olanzapin podava stbezne s liekmi, ktoré @&u QTec interval (pozri

Zast 4.4). O
)
X

)

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U gravidnych Zien sa nevykonali Ziadne primerané a epontrolované studie. Pacientky musia byt
poucené o nutnosti informovania svojich lekarov vtgdyNa®pocas lie¢by olanzapinom otehotneju alebo
planuju tehotenstvo. Avsak, vzh'adom na obme asenosti u ¢loveka sa ma olanzapin podavat’
pocas gravidity len vtedy, ak jeho potencialny pre matku prevysi mozné riziko pre plod.

Novorodenci, ktori boli vystaveni posobemiu Wtipsychotik (vratane olanzapinu) pocas tretieho
trimestra gravidity matky st vystaveni @ vedl'ajsich reakcii vratane extrapyramidalnych priznakov
a/alebo priznakov z vysadenia, ktorg byt premenlivé ¢o sa tyka zavaznosti a diZky trvania od
porodu. Boli hlasené pripady agig@dhypertonie, hypotonie, trasu, ospalosti, dychacich tazkosti alebo
poruch dojcenia. Novorode yt’ preto dosledne sledovani.

Laktdcia

V stadii sa u zdravge @acich zien olanzapin vylucoval do materského mlieka. Priemerna
expozicia dietata ) v rovnovaznom stave bola odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podane;j
matke (mg/kg). tky je potrebné poucit’ o tom, Ze pocas lieCby olanzapinom nesmu dojcit’ svoje

dieta. %
4.7 %ﬁvvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
*

ak®Ko olanzapin mdZze spdsobit’ ospalost’ a zavraty, pacienti musia byt opatrni pri obsluhe strojov,
Jhne vedenia motorovych vozidiel.

4.8 Neziaduce ucinky

Dospeli
Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (pozorované u > 1% pacientov) spojené s uzivanim olanzapinu

v klinickych s§tadiach boli ospalost’, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvySenie hladiny prolaktinu,
cholesterolu, glukézy a triglyceridov (pozri Cast’ 4.4), glukozlria, zvySena chut’ do jedla, zavrat,
akatizia, parkinsonizmus , leukopénia a neutropénia (pozri Cast’ 4.4), dyskinéza, ortostaticka
hypotenzia, anticholinergné ucinky, prechodné asymptomatické zvySenie peceniovych aminotransferaz
(pozri Cast’ 4.4), vyrazka, asténia, inava, horucka, artralgia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy,



vysoka hladina gama glutamyltransferazy, vysoka hladina kyseliny moc¢ovej, vysoka hladina kreatin-

fosfokinazy a edém.

Tabulka nezZiaducich reakcii

V nasledujtcej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie a laboratdrne vySetrenia ziskané zo spontannych
hlaseni a z klinickych §tadii. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce u€inky usporiadané
v poradi klesajucej zdvaznosti. Frekvencia je definované nasledovne: Vel'mi Casté (>1/10), Casté

(> 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 (z dostupnych tidajov).

Velmi ¢asté

| Casté

Menej ¢asté

| Zriedkavé

Poruchy krvi a lymfatického systému

Eozinofilia
Leukopénia'®
Neutropénia'’

>
Trombocytop‘énic)\

&

Poruchy imunitného systému
| | Hypersenzitivita'' | *Q

Poruchy metabolizmu a vyZivy gs
ZvySenie telesnej Zvysené hladiny Vznik alebo @) mia'?
hmotnosti' cholesterolu®* exacerbacia diabetu <

Zvysené hladiny prilezitostne spojen N

glukozy ketoacidézou al 6

Zvysené hladiny kémou, vratgge

triglyceridov®® niekol’kyc ych

Glukozuria pripado, i Cast’

Zvysena chut do jedla | 4.4) 4 d

X
O

Poruchy nervového systému

N
Ospalost’ Zavrat NXchvaty, pricom Neurolepticky maligny
Akatizia® Q vacsinou bol hlaseny syndrom (pozri Cast’
Parkinsonizmus6° ich vyskyt v anamnéze | 4.4) 12
Dyskinéza® alebo rizikové faktory | Symptomy z
QO pre ich vznik'! vysadenia’!?
o @ Dystonia (vratane
kruhovych pohybov
Q o¢nych gal’) 1!
<> Tardivna dyskinéza'!
Ok Amnézia’
Dyzardia
Poruc@'clﬁcej sustavy, hrudnika a mediastina
o) | Epistaxa’ |
Po H srdca a srdcovej ¢innosti
Bradykardia Ventrikularna

Predizenie QT. (pozri
Cast’ 4.4)

tachykardia/fibrilacia,
nahle umrtie (pozri
Cast’ 4.4)"

Cievne poruchy

Ortostaticka
hypotenzia'®

Tromboembolia
(vratane pl'icnej
embolie a hlboke;j
zilovej trombdzy)
(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy gastrointestinalneho traktu




VelPmi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé
Mierne, prechodné Abdominalna Pankreatitida'!
anticholinergné u¢inky | distenzia’

vratane zapchy a sucha
v ustach

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest
Prechodné, Hepatitida (vratane
asymptomatické hepatocelularneho,
zvysenie pecenovych cholestatického alebo
aminotransferaz (ALT, zmieSané¢ho
AST), hlavne na poskodenia)'!

zaciatku liec¢by (pozri

NG

.
C

Cast' 4.4) \
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva o \ 4
Vyrazka Fotosenzitivna reakcia &%’
p\'

Alopécia

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva ’\‘9
| Artralgia’® | | Ra@yolyza“
Poruchy obliiek a mocovej stistavy e‘
Inkontinencia mocu, \
retencia mocu
Oneskorené rpo@
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov Q\'
Erektilna dysfunkcia Amenore Priapizmus
u muzov Zvﬁéée@\ikov
Znizené libido Gal u zien
u muzov a zien (&g omastia /
\ @ enie prsnikov u
A~ N\ Zov
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Asténia 0
Unava
Edém O
Horu¢ 110
Laboratérne a funkéné vyﬂk&@
Zvysené hladiny 4 hladina Zvyseny celkovy
prolaktinu® aYickej fosfatazy!'” bilirubin
ysoka hladina
kreatin-fosfokinazy'!
0 Vysoka hladina gama
glutamyltransferazy'’
% Vysoka hladina
% kyseliny mocovej'’
. z‘ Nezname
Sta gravidite, v Sestonedeli a perinatdlnom obdobi
Novorodenecky
syndrém z vysadenia
(pozri Cast’ 4.6)

! Klinicky signifikantny ndrast telesnej hmotnosti sa pozoroval vo vetkych kategoriach vychodiskovej
hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index - BMI). Po kratkodobej liecbe (median trvania
47 dni) bol narast telesnej hmotnosti > 7 % povodnej telesnej hmotnosti vel'mi Casty (22,2 %), > 15 %
Casty (4,2 %) a>25 % menej Casty (0,8 %). Zvysenie telesnej hmotnosti 0 > 7 %, > 15 % a>25 %
pdvodne;j telesnej hmotnosti bolo vel'mi casté (64,4 %, 31,7 % a 12,3 %) u pacientov s dlhodobou
expoziciou (minimalne 48 tyzdiov).



2 Priemerné zvySenia lipidovych hodndt nala¢no (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy)
boli vyssie u pacientov bez predtym dokazanej lipidovej dysregulacie.

3 Pozorované pri normalnych hladinich nalacno na zaciatku (< 5,17 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysokt (= 6,2 mmol/l). Zmeny celkového cholesterolu nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej
hodnoty (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) na hodnotu vysoku (> 6,2 mmol/l) boli veI'mi Casté.

* Pozorované pri normalnych vychodiskovych hladinach 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 vysoku (> 7 mmol/l) boli vel'mi Casté.

3> Pozorované pri normalnych hladinach nala¢no na zaciatku (< 1,69 mmol/l), ktoré sa zvysili na ¢ @
hladinu vysoku (> 2,26 mmol/l). Zmeny triglyceridov nalacno z vychodiskovej hrani¢nej hodn \
(> 1,69 mmol/I - < 2,26 mmol/l) na hodnotu vysoku (> 2,26 mmol/I) boli vel'mi Casté. ‘6?)

Y klinickych §tadiach bol vyskyt parkinsonizmu a dystonie u pacientov liecenych ol om
pocetne vyssi, ale Statisticky sa signifikantne nelisil od placeba. U pacientov uzivafq anzapin
bola, v porovnani s titrovanymi davkami haloperidolu, menSia incidencia parkinsg™gMu, akatizie
a dystonie. Vzhl'adom na nedostatok podrobnych informacii o akatnych a nes

extrapyramidovych priznakoch v osobnej anamnéze, nie je mozné v sﬁéasnﬁt jst’ k zaveru, Ci
olanzapin spdsobuje menej Casto tardivne dyskinézy a/alebo d’alSie neskqué eMrapyramidové
syndromy. 6

4
7 Aklitne symptomy, ako su potenie, nespavost’, tremor, uzkost’ ea a vracanie, boli hlasené po
nahlom skonceni liecCby olanzapinom. 0

U%oncentracie plazmatického prolaktinu
ientov lieCenych olanzapinom s normalnou
&ntov boli zvySenia vac¢Sinou mierne a ostali

? Neziaduca prihoda, pozorovana v kliniccdsktsaniach v Integrovanej olanzapinovej databaze.

10 Vyhodnotené na zaklade namerar/cNRodnot z klinickych skisani v Integrovanej olanzapinovej

databaze. J @

'Neziaduca prihoda poz&? zo spontannych post-marketingovych hlaseni, s frekvenciou uréenou
pomocou Integrovanej @ pinovej databazy.

12 Neziaduca prih koz' orovana zo spontannych post-marketingovych hlaseni , s frekvenciou
odhadnutou pri m limite 95 % intervalu spol'ahlivosti pomocou Integrovanej olanzapinovej

databazy. %

D 1 expozicia (aspon 48 tyzdnov)

omg¥ pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce, klinicky signifikantné zmeny tykajuce sa
hi6tnostného prirastku, glukézy, celkového/LDL/HDL cholesterolu alebo triglyceridov sa ¢asom
zvysil. U dospelych pacientov, ktori absolvovali 9-12 mesacnu terapiu, sa rychlost’ zvysenia
priemernej hladiny krvnej gluk6zy spomalila priblizne po 6 mesiacoch.

Dalsie informdcie o zvlastnych populdcidch

V klinickych $tudiach u star§ich pacientov s demenciou bola pri liecbe olanzapinom v porovnani

s placebom vys$ia incidencia iimrti a cerebrovaskularnych neziaducich reakcii (pozri tiez ast’ 4.4).
Vel'mi Casté neziaduce reakcie pri uzivani olanzapinu u tejto skupiny pacientov boli abnormalna
chddza a pady. Casto boli pozorované pneumonia, zvysena telesna teplota, letargia, erytém, zrakové
halucinécie a inkontinencia mocu.
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V klinickych $tadiach u pacientov s lickmi vyvolanou psychozou (dopaminovym agonistom)
suvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli vel'mi ¢asto a s vy$Sou frekvenciou ako u placeba
zaznamenané zhorSenie parkinsonovskej symptomatiky a halucinacie.

V jednej klinickej $tudii u pacientov v manickej faze bipolarnej poruchy bola pri liecbe valproatom

v kombindcii s olanzapinom incidencia neutropénie 4,1%; potencialne prispievajucim faktorom by
mohli byt’ vysoké plazmatické hladiny valproatu. Subezné podanie olanzapinu s litiom alebo
valproatom viedlo ku zvySeniu vyskytu (> 10%) tremoru, suchosti v ustach, zvySenej chuti do jedla

a k nérastu telesnej hmotnosti. Casto boli zaznamenané aj poruchy reéi. Pocas lie¢by olanzapinom

v kombinécii s litiom alebo divalproexom doslo v akutnej faze liecby (do 6 tyzdiov) k nérastu telesne;j
hmotnosti 0 >7% v porovnani s po¢iatocnou hodnotou u 17,4% pacientov. Dlhodob4 liecba
olanzapinom (do 12 mesiacov) na prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou bola « @
spojena so zvysSenim telesnej hmotnosti o >7% v porovnani s poc¢iato¢nou hodnotou u 39,9% 0

pacientov. ‘Q.

Deti a dospievajiici \&
Olanzapin nie je indikovany na lieCbu deti a dospievajtcich pacientov do 18 roko?. sa
neuskuto¢nili ziadne klinické Studie porovnévajice dospievajlicich pacientov @ mi, udaje

ziskané zo Studii s dospievajucimi pacientmi boli porovnané s udajmi ziskanyys dii s dospelymi

pacientami. \

V nasledujucej tabul’ke si uvedené neziaduce reakcie hlasené s vysSouNgewenciou

u dospievajucich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) ako u dosp '@mentov alebo neziaduce
reakcie, ktoré boli zistené len pocas kratkodobych klinickych $tg ospievajucich pacientov.
7da sa, ze klinicky vyznamny prirastok na hmotnosti (> 7% kytuje Castejsie

u dospievajucich v porovnani s dospelymi pri porovnatel’ xpoziciach. Vyska hmotnostného
prirastku a pomer adolescentnych pacientov, u ktoryc nicky signifikantny hmotnostny
prirastok, bol vyssi pri dlhodobej expozicii (aspoii ov) ako pri kratkodobej expozicii.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su nezi \ﬁéinky usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti. Frekvencia je definovana nasled@QvndVelmi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10).

g
-

Poruchy metabolizmu a vyZzivy

Velmi Casté: Hmotnostny prirastoks ySena hladina triglyceridov'4, zvySena chut’ do jedla.
Casté: Zvysena hladina cholgte@

Poruchy nervového systémuf

Velmi &asté: Utlm (vrata ersomnie, letargie, somnolencie).

Gastrointestinalne pom

Casté: Suchost' v 1
Poruchy peceneaW®vych ciest
Velmi Casté: ZvyNaie peceiiovych aminotransferaz (ALT/AST; pozri Cast’ 4.4).

Vysetrenia
VelmigCaté.: Znizenie celkového bilirubinu, zvySenie GMT, zvysenie plazmatickej hladiny
prolajesgN

*

J
@rétkodobej liecbe (median trvania 22 dni) sa narast hmotnosti o > 7% v porovnani s pociato¢nou
te¥snou hmotnost'ou (kg) vyskytoval vel'mi ¢asto (40,6%), o0 > 15% v porovnani s pociato¢nou
telesnou hmotnost'ou ¢asto (7,1%) a > 25% casto (2,5%). Pri dlhodobej expozicii (aspon 24 tyzdinov)
89,4% pribralo > 7%, 55,3% pribralo > 15% a 29,1% pribralo > 25% pdvodnej telesnej hmotnosti.

14 Pozorované pri normélnych pociato¢nych hladinach nala¢no (< 1,016 mmol/l), ktoré sa zvysili na
> 1,467 mmol/l a zmeny triglyceridov nala¢no z hrani¢nej pociato¢nej hodnoty (> 1,016 mmol/l -
< 1,467 mmol/l) na > 1,467 mmol/l.

15 Zmeny hladin celkového cholesterolu nalatno z normalnej pociatoénej hodnoty (< 4,39 mmol/l) na
> 5,17 mmol/l sa vyskytovali ¢asto. Zmeny hladin celkového cholesterolu nalacno z hranicne;j
pociatocnej hodnoty (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na > 5,17 mmol/l sa vyskytovali vel'mi Casto.

11



16 Zvysenie plazmatickej hladiny prolaktinu bolo hlasené u 47,4% dospievajtcich
4.9 Predavkovanie
Priznaky a symptomy

Medzi vel'mi €asté priznaky predavkovania (vyskyt > 10%) patri tachykardia, agiticia/agresivita,
dyzartria, r6zne extrapyramidové priznaky a nizsi stupen vedomia od utlmu az po komu.

K d’al$im zdravotne vyznamnym doésledkom predavkovania patria delirium, kf¢e, kéma, mozny
neurolepticky maligny syndrom, utlm dychania, aspiracia, hypertenzia alebo hypotenzia, srdcova
arytmia (< 2% pripadov predavkovania) a zastava dychania a ¢innosti srdca. Smrtel'né pripady s@
vyskytli uz po akiitnom predavkovani davkou 450 mg, ale takisto bolo popisané prezitie po aku@

predavkovani davkou priblizne 2 g peroralneho olanzapinu. ®
Liecbha K

Pre olanzapin neexistuje ziadne Specifické antidotum. Neodporaca sa vyvolavanie ¥, @a Mozu byt
indikované Standardné postupy pouzivané pri liecbe preddvkovania (tj. vyplach 7 , podanie
aktivneho uhlia). Ukazalo sa, Ze subezné podanie aktivneho uhlia znizuje biolges ostupnost’
olanzapinu po peroralnom podani o 50-60%. \

Podra klinického stavu je potrebné zahajit’ symptomaticku liecbu a m@ovanie vitalnych funkecii,
vratane lie¢by hypotenzie, cirkulaéného Soku a podpory respiracyy cii. Nepouzivajte adrenalin,
dopamin ¢i iné sympatomimetika s agonistickou aktivitou na 3 toroch, ked’ze beta stimulécia
moze viest’ ku zhorSeniu hypotenzie. Monitorovanie kardiov rnych parametrov je nevyhnutné
kvoli diagnostike moznych portich srdcového rytmu. Pac byt az do zotavenia pod stalou
lekarskou kontrolou a maju byt sledované aj jeho VltK kcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOS'IQ\
5.1 Farmakodynamické vlastnosti 0

Farmakoterapeuticka skupina: diaz@, oxazepiny a tiazepiny, ATC kod: NOSA HO3.

Farmakodynamickeé ucinky
Olanzapin je antipsychoti 1manicka a ndladu stabilizujuca latka, ktord vykazuje Siroky profil
farmakologickych ﬁéin® viaceré receptoroveé systémy.

V predklinickych &zh preukazal olanzapin afinitu k radu receptorov (Ki; < 100 nM) -

k serotoninovym 2anc, SHT3, SHTg; dopaminovym Dy, Dy, D3, D4, Ds; cholinergnym

muskarinov%/l 1-Ms; aui-adrenergnym; a histaminovym H; receptorom. Behavioralne Studie na

zvieraigch pretlkazali antagonistické posobenie olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergické

recep&ﬁ je v sulade s vdzbovym profilom latky. Olanzapin vykazoval in vitro vacsiu afinitu

k 84 inovym SHT; receptorom nez k dopaminovym D, a vy$siu SHT, ako D, aktivitu na in vivo

@och. Elektrofyziologické studie ukéazali, Ze olanzapin selektivne znizuje aktivitu
m¥olimbickych (A10) dopaminergickych neurdnov bez vyraznejsej interakcie so striatalnymi (A9)
drahami ovladajtiicimi motoriku. Olanzapin znizoval podmienentl reakciu uniku, ¢o je test na zistenie
antipsychotického t¢inku, v davkach, ktoré este nevyvolavaja katalepsiu, ¢inok naznacujici
motorické vedlajsie ucinky. Na rozdiel od niektorych inych antipsychotik, olanzapin zvysuje
reaktivitu v ,,anxiolytickom* teste.

V studii s jednorazovou peroralnou davkou (10 mg) a sledovanim pomocou pozitrénovej emisne;j
tomografie (PET) u zdravych dobrovol'nikov obsadzoval olanzapin viac SHT»4 receptory ako
dopaminové D, receptory. Navyse, v zobrazovacej $tudii SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) bola miera obsadzovania D receptorov u schizofrenickych pacientov odpovedajucich
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na olanzapin niZ$ia ako u pacientov odpovedajicich na iné antipsychotika a risperidon, zatial’ ¢o
u pacientov odpovedajucich na klozapin bola porovnatel'na.

Klinicka ucinnost

V dvoch z dvoch placebo kontrolovanych a dvoch z troch porovnévacich kontrolovanych stadii s viac
ako 2 900 schizofrenickymi pacientami s pozitivnymi i negativnymi symptémami vykazoval
olanzapin Statisticky vyznamne vacSie zlepSenie ako u negativnych, tak aj u pozitivnych symptoémov.

V medzinarodnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej $tadii zahfiiajucej 1 481 pacientov so
schizofréniou, schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami a s r6znymi stupiiami pridruzenych
depresivnych symptomov (priemerné vychodiskové skore 16,6 skaly MADRS /the Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale/) preukédzala prospektivna sekundarna analyza zmenu skore od o
vychodiskovej po konec¢nu hodnotu Statisticky vyznamné zlepsenie (p=0,001) v prospech olan

(-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).
&r znizeni

v symptomatickej remisii manie a depresie po 6 a 12 tyzdioch. V §tidii kombj j terapie
u pacientov lieCenych litiom alebo valproatom po dobu minimalne 2 tyzdn pridanie olanzapinu
v davke 10 mg (v kombinacii s litiom alebo valproatom) ku vacésej redul@u ptomov manie ako

U pacientov s manickou alebo zmiesanou epizdédou bipolarnej poruchy preukéazal olanz
manickych symptomov za 3 tyzdne vysSiu G¢innost’ ako placebo a valproat semisotl]
Olanzapin taktiez preukdzal porovnatel'nt ti¢innost’ s haloperidolom v zmysle po.

tomu bolo pri liecbe litiom alebo valproatom v ramci monoterapie za

lie¢be olanzapinom a boli potom randomizovani na uzivanie o pinu alebo placeba, preukézal
olanzapin voc¢i placebu v primdrnom koncovom bode rekur ipolarnej poruchy Statisticky
vyznamnu nadradenost’. Olanzapin taktiez vykazal v ?nl s placebom S$tatisticky vyznamnu
vyhodu bud’ z hl'adiska prevencie rekurencie manie % revencie rekurencie depresie.

V 12-mesacnej §tadii prevencie rekurencie u pacientov s rnanic?E 6dou, ktori dosiahli remisiu pri

V druhej 12-mesaénej §tadii prevencie rekure \acientov s manickou epizddou, ktori dosiahli
remisiu pri liecbe kombinaciou olanzapinu g littzg boli potom randomizovani na uzivanie samotného
olanzapinu alebo litia, nebol olanzapin v sgn¥rnom koncovom bode rekurencie bipolarnej poruchy
Statisticky podradeny vo¢i litiu (olanz ,0%, litium 38,3%; p = 0,055).

Qterapiou u pacientov s manickou alebo zmieSanou epizodou,

zapinom spolu so stabilizatorom nalady (litium alebo valproat),
nebola dlhodoba kombino apia olanzapinom spolu s litiom alebo valproatom S$tatisticky
vyznamne superiorna vgeNgche samotnym litiom alebo valproatom v predizeni doby do rekurencie
bipolarnej poruchydqfT nej podla syndrémovych (diagnostickych) kritérii.

Deti a dospievaiM}
Skusenosti s%pievajﬁcimi (vo veku 13 az 17 rokov) st obmedzené na udaje o kratkodobej G€innosti
pripade,schisdfrénie (6 tyzdiiov) a manie v suvislosti s bipolarnou poruchou I (3 tyzdne), ktoré
Zahfﬁa%cnej ako 200 dospievajucich . Olanzapin sa podaval vo flexibilnej davke od 2,5 mg az do 20
me . Pocas liecby olanzapinom sa zvysila hmotnost’ u dospievajucich dospievajucich podstatne
viacWkO u dospelych. Rozsah zmien celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceridov
Maktinu nala¢no (pozri Cast’ 4.4 a 4.8) bol vac¢si u dospievajicich ako u dospelych. Nie st

k dispozicii udaje o pretrvavani a¢inku a udaje o dlhodobej bezpeénosti st obmedzené (pozri Casti 4.4
a4.8).

V 18-mesacnej §tadii s kombino
ktori boli stabilizovani pri li

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Olanzapin sa po peroralnom podani dobre vstrebava a dosahuje maximalne plazmatické koncentracie

za 5 az 8 hodin. Vstrebavanie nie je ovplyvnené jedlom. Absolutna peroralna biologicka dostupnost’
vo vzt'ahu k intraven6znemu podaniu nebola stanovena.

13



Distribucia
Pri plazmatickej koncentracii 7 az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93 % na
plazmatické bielkoviny, predovsetkym na albumin a al-kysly-glykoprotein.

Biotransformdcia

Olanzapin sa metabolizuje v peceni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnym metabolitom v obehu je 10-N-
glukuronid, ktory neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochromy P450-CYP1A2 a P450-
CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-desmetylu a 2-hydroxymetylu, vykazujucich in vivo
vyznamne niz$iu farmakologicku aktivitu ako olanzapin v §tidiach na zvieratach. Prevazna cast’
famakologickej aktivity je sposobend povodnym olanzapinom.

Elimindcia .

Po peroralnom podani, priemerny termindlny polcas vylu¢ovania olanzapinu sa u zdravych jedi@
lisil podl'a veku a pohlavia. ‘®»

U zdravych star$ich jedincov (nad 65 rokov) sa v porovnani s mlad$imi jedincami prig polcas

vyluovania predizil (51,8 oproti 33,8 hod) a klirens sa znizil (17,5 oproti 18,2 I/h®!
Farmakokinetické odchylky pozorované u starsich jedincov su v medziach odchy adsich
jedincov. U 44 schizofrenickych pacientov star$ich ako 65 rokov sa pri davka g/dent
nepozoroval zvySeny vyskyt neZziaducich Géinkov. \

t

Priemerny pol&as vylu¢ovania u Zien sa oproti muzom predizil (36,7 32,3 hod) a klirens sa
znizil (18,9 oproti 27,3 1/hod). Napriek tomu vykazoval olanzapj mg) porovnatelny
bezpecnostny profil tak u Zien (n=467) ako aj u muzov (n=8696

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov s poskodenim funkcie obliciek (klirens indu <10 ml/min) v porovnani so zdravymi
jedincami nespdsobovala vyznamny rozdiel prieme ol¢asu eliminacie (37,7 oproti 32,4 hod)
alebo klirensu (21,2 oproti 25,0 1/hod). Stadia ro\m ukdzala, Ze priblizne 57% olanzapinu
oznaceného radioaktivnym izotopom sa Vylué oca vo forme metabolitov.

Fajciari 0

U faj¢iarov s miernym poskodenim pe v porovnani so zdravymi nefajc¢iarmi, sa priemerny polcas
vylucovania (39,3 hod) predlzil a kifreWs (18,0 1/hod) sa znizil (48,8 hod resp. 14,1 I/hod).

U nefajciarov oproti fajciaro i muzi) sa priemerny pol¢as vylu¢ovania predizil (38,6 oproti
30,4 hod) a klirens znizil roti 27,7 1/hod).

Plazmaticky klire aQ)inu je niz8i u starSich ako u mladSich jedincov, u zien ako u muzov
a u nefajciarov o ajciarom. Avsak zavaznost’ vplyvu veku, pohlavia alebo fajéenia na klirens
a polcas vylu¢ovaggg'olanzapinu su malé v porovnani s celkovou variabilitou medzi jednotlivcami.

V klinickej §%i neboli Ziadne rozdiely farmakokinetickych parametrov medzi belochmi, Japoncami

Na dospievajuci

Dospievajuci (vek 13 az 17 rokov): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospievajtcich a
dospelych. V klinickych stadiach bola priemerna expozicia olanzapinu priblizne o 27% vyssia

u dospievajucich. Demografické rozdiely medzi dospievajucimi a dospelymi zahiiali niz§iu priemerna
telesnt hmotnost’ a mensi pocet faj¢iarov medzi dospievajiucimi. Tieto faktory mozno prispeli k vyssej
priemernej expozicii pozorovanej u dospievjtcich.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita (po jednorazovom podani)
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Priznaky toxicity po peroralnom podani hlodavcom obsahovali silnt neurolepticka zlozku:
hypoaktivitu, komu, tras, klonické krce, slinenie a pokles telesnej hmotnosti. Stredna letalna davka

u mysi bola 210 mg/kg a u krys 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovi davku az do 100 mg/kg

s nulovou mortalitou. Medzi klinické priznaky patril utlm, ataxia, tras, zrychleny pulz, stazené
dychanie, mi6za a anorexia. U opic vyvolala jednorazova peroralna davka do 100 mg/kg vycerpanost’
a vysSie davky Ciastocné bezvedomie.

Toxicita po opakovanom podani

Medzi hlavné prejavy toxicity pozorované v 3-mesacnej §tidii u mysi a 1-rocnej stadii u potkanov

a psov patril utlm CNS, anticholinergné ucinky a ochorenia periférnej krvi. Na Gtlm CNS sa vyvinula
tolerancia. Pri vysokych davkach poklesli parametre rastu. Reverzibilné G€inky spojené so zvysenou
hladinou prolaktinu u krys zahtiiali pokles hmotnosti ovarii a uteru a morfologické zmeny mginéln@

epitelu a prsnych Zliaz.

O
Hematologicka toxicita @'
U vsetkych druhov boli pozorované Gc¢inky na hematologické ukazovatele, vratane na zavislom

poklese poctu leukocytov v krvi u mysi a neSpecifickom poklese leukocytov v krve ; cytotoxicky
ucinok na kostni1 dreii sa v§ak nedokdzal. U niekol'kych psov, ktorym sa podéaval S&: 0
10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- az 15-krat vysSia @dani davky
12 mg ¢loveku), sa vyvinula reverzibilna neutropénia, trombocytopénia ale 1a. U psov
s cytopéniou sa nepozorovali ziadne nepriaznivé U€inky na progenitorovg a&lifemjﬁce bunky
kostnej drene. 6

4
Reprodukcna toxicita
Olanzapin nema ziadne teratogénne ucinky. U samcov potkan% pozoroval pokles libida ako
dosledok sedacie. Estralne cykly boli ovplyvnené davkou 1 2/kg (Co je 3-nasobok maximalnej

davky u ¢loveka) a reprodukéné parametre boli u potka vplyvnené davkou 3 mg/kg (o je 9-
nasobok maximalnej davky u ¢loveka). U potomstv ov, ktorym sa podaval olanzapin,
sa pozorovalo oneskorenie fetalneho vyvoja a pr ¥ pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin nemal mutanogénne ani klasto% ucinky v ziadnom zo Standardnych testov, vratane
testov bakterialnych mutacii in vivo a i@r testov na cicavcoch.

Karcinogenita
Na zaklade vysledkov studn ch a potkanoch sa zistilo, Ze olanzapin nie je karcinogénny.

6. FARMAC@ INFORMACIE

6.1 Zoznam p nych latok

Jadro tab ty%

YPNIO:
éziumstearat

Obal tablety

Opadra II biela obsahujtca:
Hypromelo6za (E464)

Oxid titani¢ity (E171)
Monohydrat laktozy
Poloetylénglykol 3000
Triacetat glycerolu
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale.
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

’\@
6.5 Druh obalu a obsah balenia ‘@?)

Hlinikové pretlacovacie pasy tvarované chladom po 28 alebo 56 tabletach v Skatuli. \&
*

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh. Q\

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu \

Ziadne zvlastne poziadavky. 0
RO

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII %

Cipla (EU) Limited Q

Hillbrow House \,

Hillbrow Road \@

Esher

Surrey

KT10 9NW 0

Velka Britania O

EU/1/07/426/001 — Ola& Cipla—2.5 mg — obloZene tablete - 28 tablet na $katlo
EU/1/07/426/002 a ine Cipla — 2.5 mg — obloZene tablete - 56 tablet na skatlo

8. REGISTRACNE Ci

9. DATUM @J REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Déturr%ej@gstrécie: 14 november 2007

Dé@sledného predizenia registracie: 01. oktober 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary
(EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Cipla 5 mg obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
2.1 VSeobecny opis
Kazda obalena tableta obsahuje 5 mg olanzapinu.

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie .

Pomocn4 latka so znamym G¢inkom: Kazda obalena tableta obsahuje 161.3 mg monohydréw

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. \&
3. LIEKOVA FORMA :1

Obalena tableta \@Q

Olanzapine Cipla 5 mg obalené tablety:
Biele, okruhle, bikonvexné, obalené tablety s ozna¢enim ‘OLZ 5’an nej strane a ‘NEQO’ na strane

druhe;j.
9
O

4. KLINICKE UDAJE S&Q
4.1 Terapeutické indikacie \@

Dospeli : Q

Olanzapin je indikovany na liecbu schizo

>

na zaciatku liecby odpovedali, zl

K

Olanzapin je indikovany ngRQe#li stredne tazkych az tazkych manickych epizod.

Olanzapin je G¢inny pri udrzani W(:Qzlepéenia pocas pokracujucej terapie u pacientov, ktori
m

Olanzapin je indikQv Q prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych liecba
manicke;j epizéd@pinom bola u¢inna (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Dévk@-ie a sposob podavania

S

0s e?*
i ia: Odporucana pociatocna davka olanzapinu je 10 mg/den.

<

cka epizdda: Pociatoéna davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne
pri kombinovanej terapii (pozri Cast’ 5.1).

Prevencia rekurencie bipolarnej poruchy: Odportii¢ana poc¢iatocna davka je 10 mg/den. U pacientov,
ktori boli v manickej epizode lieCeni olanzapinom, pokracujte pre prevenciu rekurencie v terapii
rovnakou davkou. Pokial’ sa objavi nova manicka, zmiesana alebo depresivna epizoda, lieCba
olanzapinom ma pokracovat’ (s optimalizaciou davky podl'a potreby) s pridavnou terapiou priznakov
poruchy nalady podl’a klinickej indikacie.

V priebehu liecby schizofrénie, manickych epizdd a prevencie rekurencie bipolarnej poruchy méze
byt denné davkovanie nasledne prispdsobované na zaklade individualneho klinického stavu
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v rozmedzi 5-20 mg/den. Zvysenie na vyssiu ako odporti¢ant pociatoént davku sa odporuca len po
patri¢nom opéatovnom klinickom zhodnoteni a nemalo by sa spravidla objavit’ v intervaloch kratSich
ako 24 hodin. Olanzapin sa moze podavat’ bez ohl'adu na jedlo, pretoze absorpcia nie je ovplyviiovana
potravou. Pri vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky.

Deti a dospievajuci

Olanzapin sa neodportica pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov kvoli nedostatoCnym
udajom o bezpecnosti a t€innosti. Vyssi stupeini prirastku na hmotnosti, zmien lipidov a prolaktinu boli
hlasené v kratkodobych stididch u dospievajucich pacientov v porovnani so Studiami s dospelymi
pacientmi (pozri Casti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Starsi pacienti @
Podanie nizSej pociato¢nej davky (5 mg/den) nie je zvycajne indikované, avSak ma sa zvazit \
u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ak to ich klinicky stav vyzaduje (pozri Cast’ 4.4). ®g)

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek a/alebo pecene
U tychto pacientov je vhodné zvazit' nizsiu pociato¢nu davku (5 mg). V pripade m S‘;@ poskodenia

pecene (cirhdza, Child-Pughova trieda A alebo B) ma byt pociato¢na davka 5 m ovat’ sa ma
len s opatrnostou.

Pohlavie

Zenam, v porovnani s muzmi, nie je zvycajne nutné upravovat’ poéiato@davku a davkovacie
rozpitie. &
Fajciari

Nefajc¢iarom, v porovnani s faj¢iarmi, nie je zvycajne potrel@.\pravovat’ pociatocnu davku
a davkovacie rozpéitie. \Q

Pri pritomnosti viac ako jedného faktora, ktory
vys$si vek, nefajCenie) sa ma zvazit’ zniZenie p
indikované, musi byt’ opatrné.

malovat’ metabolizmus (Zenské pohlavie,
nej davky. ZvySovanie davky u tychto osob, ak je

(Pozri Casti 4.5 a 5.2) O

4.3 Kontraindikacie 3 @Q

Precitlivenost’ na lie¢ivo a ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1. Pacienti
so znamym rizikom gla u's uzkym uhlom.

4.4 Osobitné @H\enia a opatrenia pri pouZivani

Pocas antips%tickej liecby moze trvat’ niekol’ko dni az tyzdnov, kym ddjde k zlepSeniu klinického
stavu pacjentas? tomto obdobi musia byt pacienti podrobeni starostlivej kontrole.

Pwckdg Suvisiaca s demenciou a/alebo poruchy spravania
Olahwpin nie je schvaleny na lieCbu psychozy suvisiacej s demenciou a/alebo poruch spravania a jeho
Mvanie tejto skupine pacientov sa neodporuca z dovodu zvysenej mortality a rizika
cerebrovaskularnych prihod. V placebom kontrolovanych klinickych studiach (trvanie 6-12 tyzdiov) u
starSich pacientov (priemerny vek 78 rokov) s psychozou stuvisiacou s demenciou a/alebo poruchami
spravania bola u pacientov lie¢enych olanzapinom 2-nasobna incidencia imrtia v porovnani s
pacientami uzivajucimi placebo (3,5% vs. 1,5%). VysSia incidencia umrtia nesuvisela s davkou
olanzapinu (priemerna denna davka 4,4 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. pneumonia s alebo bez aspiracie) alebo sucasné
uzivanie benzodiazepinov. VysSia incidencia imrtia u pacientov lie¢enych olanzapinom v porovnani s
pacientami uzivajicimi placebo bola vSak od tychto rizikovych faktorov nezavisla.
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V rovnakych klinickych §tadiach boli hlasené cerebrovaskularne neziaduce prihody (CVAE napr.
mozgova porazka, tranzitoérny ischemicky atak), vratane tmrti. U pacientov lie¢enych olanzapinom
bol v porovnani s pacientami uzivajicimi 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 suvislosti s liecbou
olanzapinom. U¢innost olanzapinu v tychto $tididch nebola stanovena.

Parkinsonova choroba

Neodporuca sa pouzitie olanzapinu na lieCbu psychdzy suvisiacej s podavanim dopaminového
agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou. V klinickych stidiach boli vel'mi ¢asto a s vy$Sou
frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorsenie parkinsonovskej symptomatiky a halucinacieq
Cast’ 4.8), pricom olanzapin nebol v lieceni psychotickych priznakov ucinnejsi ako placebo. V tj
studiach museli mat’ pacienti na zaciatku Stiidie stabilnll najniz$iu u¢inni davku antiparkinsbyag
(dopaminovy agonista) a rovnaké antiparkinsonikum im bolo podavané v rovnakej davke
zostavajucu dobu Stidie. Pociato¢na davka olanzapinu bola 2,5 mg/den a podl'a uvazen
vySetrujiceho lekara bola titrovana do maximalnej davky 15 mg/den. . \

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)
NMS je potencialne zivot ohrozujuci stav, ktory sa objavil v stvislosti s po @n antipsychotik.
Zriedkavé pripady oznacené ako NMS sa rovnako vyskytli v stivislosti sgla pinom. Klinické

prejavy NMS st hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny duSevny sta iznaky autonémnej
instability (nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, potenisa Va dysrytmia). Dal§imi
priznakmi m6zu byt’ zvySena hladina kreatinfosfokinazy, myo {Ta (rabdomyolyza) a akutne
renalne zlyhanie. Ak sa u pacienta vyvinl znaky a priznaky, k aznacuju pritomnost’ NMS, alebo
ak ma vysoku horucku nevysvetleného povodu bez d’alSich ckych zndmok NMS, musia sa

vysadit’ v§etky antipsychotika vratane olanzapinu. \Q

Hyperglykemia a diabetes
Menegj Casto bola hlasena hyperglykémia a/ale erbacia preexistujiceho diabetu, prileZitostne
spojena s ketoacidozou alebo kémou, v nieEol’k pripadoch vedicou aj k imrtiam pacientov (pozri

Cast’ 4.8). V niektorych pripadoch tomu p adzalo zvysenie telesnej hmotnosti, ¢o mohlo byt
predispozi¢nym faktorom. Odporuca s: @ $né klinické monitorovanie s vyuzitim zavedenych
smernic pre antipsychotickil lieCbu JiM"meranie hladiny krvnej glukoézy na zaciatku, po 12 tyzdioch
liecby olanzapinom a nasledn Wch intervaloch. U pacientov lieCenych akymkol'vek
antipsychotikom vratane OLZ/NPINE CIPLA by mali byt sledované priznaky a symptomy
hyperglykémie (akymi st pew d polydipsia, polyuria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetom a
pacienti s rizikovymi f: Q1 pre vyvoj diabetu by mali byt pravidelne sledovani kvoli moznému
zhorSovaniu sa gluko ﬁregulécie. Hmotnost’ sa ma sledovat’ pravidelne, napr. na zaciatku, po 4, 8
a 12 tyzdnoch lie¢ zapinom a nasledne kazdého §tvrt roka.

v

Zmeny ligidg
Neziaducg zmedly lipidov sa pozorovali u pacientov lieCenych olanzapinom v placebom
kontro*g’rch klinickych $tadiach (pozri Cast’ 4.8). Zmeny lipidov sa maju lie¢it’ tak, ako je to
kl&@/ odné, najmé u pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre vyvoj
0 1pidového spektra. U pacientov lieCenych akymkol'vek antipsychotikom vratane
ZAPINE CIPLA by mali byt pravidelne sledované lipidy s vyuzitim zavedenych smernic pre
antipsychoticku lie¢bu, napr. na zaciatku, po 12 tyzdinoch liecby olanzapinom a nasledne kazdych 5

rokov.

Anticholinergny ucinok

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

19



Funkcia pecene
Casto, najmi na zaciatku lie¢by, bolo pozorované prechodné asymptomatické zvySenie hladiny

pecenovych aminotransferaz ALT (alanin transferaza) a AST (aspartat transferaza). ZvySena opatrnost’
a nasledné sledovanie su potrebné u pacientov so zvySenymi hodnotami ALT a/alebo AST, u
pacientov so znakmi a priznakmi poskodenia pecene, u pacientov s preexistujicimi 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
Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znizenym poctom leukocytov a/alebo neutrofilov z akéhokol'vek
ddévodu, u pacientov uzivajucich lieky, o ktorych je zndme, Ze sposobuji neutropéniu, u pacientay
s anamnézou lieckmi navodeného utlmu/toxicity kostnej drene alebo titlmom kostnej drene
spOsobenym subeZnym ochorenim, radiaénou terapiou alebo chemoterapiou a u pacientov 4 0
s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativnou chorobou. Neutropénia bola ¢asto hlaserg @'
subeznom uzivani olanzapinu a valproatu (pozri Cast’ 4.8). \

R,
Ukoncenie liecby \
Pri ndhlom ukonceni liecby olanzapinom boli vel'mi zriedkavo (> 0,01 % a < lasené akutne
priznaky ako potenie, nespavost’, tras, tizkost’, nevolnost’ alebo vracanie. \@

OT interval
V klinickych §tudiach bolo u pacientov lieCenych olanzapinom klyi€k) Vyznamné predlzenie QTc
intervalu (korekcia QT podl'a Fridericii [QTcF] > 500 milisekt ¢] kedykol'vek po vstupnom

signifikantnych rozdielov v sprievodnych kardidlnych prihddadh v porovnani s placebom. Tak ako
u ostatnych antipsychotik, je v§ak potrebna opatrnost alf sNplanzapin predpisuje s lickom
predlzujucim QTc interval, najma u starSich pacient cientov s vrodenym

syndromom predizeného QT, s kongestivnou srdx edostatocnost’ou, hypertrofiou srdca,
hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou. Q

vySetreni u pacientov so vstupnou hodnotou QTcF<500 msec ej casté (0,1% az 1%), bez
‘1

Tromboembolia 9

Casova stvislost’ lie¢by olanzapinom nej tromboembolie (VTE) bola hlasena menej Casto
(20,1 % a<1%). Pri¢inna stvislo i vyskytom vendznej tromboembolie a liecbou
olanzapinom nebola stanovena. k tomu, ked’ze st u pacientov so schizofréniou ¢asto pritomné
ziskané rizikové faktory ven mboembdlie, je nutné brat’ do ivahy vSetky mozné rizikové
faktory VTE, napr. imobil'@ acientov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

Celkovy ucinok na CHy.

Vzhl'adom na pri w'ﬁéinok olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost’ pri sibeZznom uzivani
s inymi centralndQoPobiacimi liekmi ¢i alkoholom. Pretoze posobi in vitro ako dopaminovy
antagonista, %e olanzapin antagonizovat’ u¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Zachva

Obanl sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zachvatmi v anamnéze alebo u tych, ktori su
vystayeni faktorom, ktoré mozu znizovat’ zachvatovy prah. U pacientov lieCenych olanzapinom boli
Maty hlasené menej Casto. Vo vic¢sine tychto pripadov boli v anamnéze pritomné zachvaty alebo

iné rizikové faktory.

Tardivna dyskinéza

V roénych alebo kratSich porovnavacich studiach bol olanzapin §tatisticky vyznamne menej ¢asto
spojeny so vznikom dyskinézy vyvolanej lieCbou. Napriek tomu riziko tardivnej dyskinézy pri
dlhodobom uzivani narasta, a preto, ak sa u pacienta, ktory je lieCeny olanzapinom, objavia znaky
alebo priznaky tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit’ znizenie davky alebo vysadenie liecby. Tieto
priznaky sa mézu prechodne zhorsit’ alebo aj objavit’ po preruSeni lieCby.
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Vzhl'adom na primarny u¢inok olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost’ pri sibeznom uzivani
s inymi centralne posobiacimi lickmi ¢i alkoholom. Pretoze posobi in vitro ako dopaminovy
antagonista, moze olanzapin posobit’ proti u¢inku priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Posturalna hypotenzia

V klinickych $tadiach olanzapinu sa zriedka u starSich pacientov pozorovala posturalna hypotenzia.
U pacientov starSich ako 65 rokov sa, tak ako u ostatnych antipsychotik, odportica pravidelne merat’
krvny tlak.

Nahla srdcova smrt

V postmarketingovom sledovani olanzapinu boli nahlasené pripady nahlej srdcovej smrti u pacientov
lieCenych olanzapinom. V retrospektivnej observacnej kohortnej studii bolo riziko predpokladang]
nahlej srdcovej smrti u pacientov lieCenych olanzapinom priblizne dvojnasobné oproti paciento

ktori neuzivali antipsychotika. V danej studii bolo riziko pri pouziti olanzapinu porovnatel'r C)

s rizikom pouzitia atypickych antipsychotik spojenych do jednej analyzy.

Deti a dospievajci OQ

Olanzapin nie je indikovany na lie¢bu deti a dospievajucich. Stidie s pacientami 13-17 rokov
preukézali rozli¢né neziaduce reakcie, vratane zvySenia telesnej hmotnosti, zmg bolickych
parametrov a zvySenia hladin prolaktinu. Dlhodobé vysledky stvisiace s tyii alost'ami neboli
skimané a teda nie st zname (pozri Casti 4.8 a 5.1). 0

Laktoza LN

Tablety OLANZAPINE CIPLA obsahuju laktozu. Pacienti so z % mi dedicnymi problémami
galaktozovej intolerancie, Lappovej deficiencie laktazy alebo %bsorpcie glukdzo-galaktozy nemaju
uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a in¢ interakcie ®\Q

Deti a dospievajuici
Interak¢éné $tadie sa uskutocnili len u dospelychy

Mozné interakcie ovplyviujice olanza@

Vzhl'adom na fakt, ze olanzapin je izovany izoenzymom CYP1A2, latky, ktoré $pecificky
indukuju alebo inhibuju tentg’iz , mdzu ovplyvnit’ farmakokinetiku olanzapinu.

O

Indukcia CYP1A42
Fajcenie a karbamazepi zu indukovat’ metabolizmus olanzapinu, ¢o méze nasledne viest' ku
znizeniu koncentra’i%e apinu. Pozorovali sa zanedbatelné, pripadne len mierne zvySené hodnoty

klirensu olanzapin i klinicky dopad je pravdepodobne minimalny, odporuca sa klinické
monitorovanie a@!ryhnutnych pripadoch je mozné zvazit’ zvysenie davok olanzapinu (pozri Cast’
4.2).

lnhibic%%xpmz
Pmu@l sa, ze fluvoxamin, Specificky inhibitor CYP1A2, vyznamne spomal'uje metabolizmus
ola&pmu, Priemerné zvySenie maximalnej koncentracie (Cmax) olanzapinu fluvoxaminom bolo 54%
W nefajéiarok a 77% u muzov fajciarov. Priemerné zvysenie plochy pod krivkou koncentracie
(AUC) olanzapinu bolo 52% u zien nefaj¢iarok a 108% u muzov fajciarov. U pacientov uzivajucich
fluvoxamin, pripadne iny inhibitor CYP1A2, ako napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ zniZenie
pociatoc¢nej davky olanzapinu. Pri zahajeni lieCby inhibitorom CYP1A2 sa ma zvazit' zniZzenie davok
olanzapinu.

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

Mozné ovplyvnenie ucinku inych liekov olanzapinom
Olanzapin méze antagonizovat’ u¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavné izoenzymy CYP450 (napr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocakévaju sa preto ziadne osobitné interakcie, ¢o dokazuju aj in vivo Stadie, ktoré nepreukézali
inhibiciu metabolizmu nasledovnych aktivnych latok: tricyklickych antidepresiv (reprezentujtcich
prevazne CYP2D6 cestu metabolizacie), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1A2) alebo diazepamu
(CYP3A4 a2C19). @

*
Olanzapin nevykazoval ziadnu interakciu so stibezne podavanym litiom alebo biperidenom. \
' C)

Monitorovanie terapeutickych plazmatickych hladin valprodtu neukazalo, Ze by pri zah4jggl avnej
medikacie olanzapinom bola pozadovana prava davkovania valproatu.
0\%

VSeobecnd CNS aktivita
Opatrnost’ je potrebna u pacientov konzumujucich alkohol alebo uzivajucich lj ré¢ mozu

spdsobit’ depresiu centralneho nervového systému. \

Subezné uzivanie olanzapinu s antiparkinsonikami u pacientov s Parki@ovou chorobou
a demenciou sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4). @

QTc interval ?
Opatrnost’ je potrebnd, ak sa olanzapin podava stibezne s li@, toré predlzuju QTc interval (pozri
Zast 4.4). Q

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia \@

Gravidita
U gravidnych Zien sa nevykonali Ziadne
poucené o nutnosti informovania svoji
planuju tehotenstvo. Avsak, vzhl'a

pocas gravidity len vtedy, akJeh@

ane a dobre kontrolované §tudie. Pacientky musia byt’
rov vtedy, ak pocas liecby olanzapinom otehotneju alebo
obmedzené skusenosti u cloveka sa ma olanzapin podavat’
ncialny prinos pre matku prevysi mozné riziko pre plod.

Novorodenci, ktori boli vy, posobeniu antipsychotik (vratane olanzapinu) pocas treticho
trimestra gravidity mat vystaveni riziku vedl'ajSich reakcii vratane extrapyramidalnych priznakov
a/alebo priznakov @ﬁa, ktoré mozu byt premenlivé ¢o sa tyka zdvaznosti a dizky trvania od
porodu. Boli hlase ady agitacie, hypertonie, hypotdnie, trasu, ospalosti, dychacich t'azkosti alebo
poruch dojc¢enia. WopPorodenci maju byt preto dosledne sledovani.

Laktacia %

Wzdravych dojéiacich zien olanzapin vylu¢oval do materského mlieka. Priemerna
expolfip dietat’a (mg/kg) v rovnovaznom stave bola odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podanej

@ mg/kg). Pacientky je potrebné poucit’ o tom, Ze pocas liecby olanzapinom nesmu doj¢it’ svoje
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nakol’ko olanzapin mdze spdsobit’ ospalost’ a zavraty, pacienti musia byt’ opatrni pri obsluhe strojov,
vratane vedenia motorovych vozidiel.

4.8 Neziaduce tucinky

Dospeli
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Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (pozorované u > 1% pacientov) spojené s uzivanim olanzapinu
v klinickych studiach boli ospalost’, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvySenie hladiny prolaktinu,
cholesterolu, glukézy a triglyceridov (pozri Cast’ 4.4), glukozria, zvy$ena chut’ do jedla, zavrat,
akatizia, parkinsonizmus, leukopénia a neutropénia (pozri Cast’ 4.4), dyskinéza, ortostaticka
hypotenzia, anticholinergné ucinky, prechodné asymptomatické zvySenie pecefiovych aminotransferaz
(pozri Cast’ 4.4), vyrdzka, asténia, inava , horucka, artralgia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy,
vysoka hladina gama glutamyltransferazy, vysoka hladina kyseliny mocCovej, vysoka hladina kreatin-
fosfokinazy a edém.

Tabulka neziaducich reakcii

V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie a laboratorne vysetrenia ziskané zo spontannych
hlaseni a z klinickych §tadii. V rdmci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporigd

v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencia je definovand nasledovne: Vel'mi casté (>1/10), Castg \
(> 1/100 az < 1/10 ), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 0 Q)m
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tidajov). \{%‘

Velmi Casté | Casté | Menej Casté

| Zria@

Poruchy krvi a lymfatického systému

Eozinofilia @ cytopénia'l
Leukopénia'® { ’
Neutropénia!® « M
Poruchy imunitného systému \)
| | Hypersenzit@ |
Poruchy metabolizmu a vyZivy P
Zvysenie telesnej Zvysené hladiny Vznik ek’ Hypotermia'?
hmotnosti' cholesterolu®? exac diabetu
Zvysené hladiny PHNTStne spojend s
glukozy * % 1dozou alebo
Zvysené hladiny \\ ou, vratane
triglyceridov®® Q niekol’kych fatalnych
pripadov (pozri Cast’

440

Glukozaria
Zvysena chut, doNgita

Poruchy nervového systému j\

Ospalost’ 73 Zachvaty, pricom Neurolepticky maligny

C
N

S
oF
U

)

Ak&iz
ynsonizmus®
P

) skinéza

vacsinou bol hlaseny
ich vyskyt v anamnéze
alebo rizikové faktory
pre ich vznik'!

Dystonia (vratane
kruhovych pohybov
o¢nych gal’) !!
Tardivna dyskinéza'!

Amnézia’

Dyzardia

syndrom (pozri Cast’
4.4)

Symptomy z
vysadenia’

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

| Epistaxa’

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Bradykardia
PredlZenie QT. (pozri
Cast’ 4.4)

Ventrikularna
tachykardia/fibrilacia,
nahle umrtie (pozri
Cast’ 4.4)!

Cievne poruchy
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VelPmi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé
Ortostaticka Tromboembolia
hypotenzia'® (vratane plticnej
embolie a hlbokej
zilovej trombozy)
(pozri Cast’ 4.4)
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Mierne, prechodné Abdominalna Pankreatitida'!
anticholinergné u¢inky | distenzia’

vratane zapchy a sucha
v ustach

g

Poruchy pecene a ZI¢ov

vch ciest

*
N

Prechodné,
asymptomatické
zvySenie pecenovych
aminotransferaz (ALT,
AST), hlavne na
zaciatku liecby (pozri
Cast 4.4)

Hepatitida (vratagf® N
hepatoceluléu%§’

cholesta 'CIQ ebo
zmiesa [&,

Poruchy koze a podkoz

ného tkaniva

<

Vyrazka

Fotosenzitivna reak\
Alopécia P

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva

| Artralgia®

| rgé)

1

| Rabdomyolyza'

Poruchy oblid¢iek a mo¢

ovej sustavy

Inkopm 1a mocu,
I la mocu

Poruchy reprodukénéh

N % orené mocenie'!
o systému a prsnikov \

Erektilna dysfunkcia
u muzov

Znizené libi
U MUZOV 3

4+

Amenorea
Zvacsenie prsnikov
Galaktorea u Zien
Gynekomastia /
zvacésenie prsnikov u
muzov

Priapizmus'?

Celkové poruchy a reakchﬁweste podania
thi

o)

a
nava

Edém

Horucka'”

vySetrenia

Laboratérn?‘lﬁéné
Zvysené pladiad
prolakt

Zvysena hladina

alkalickej fosfatazy'”
Vysoka hladina
kreatin-fosfokinazy'!
Vysoka hladina gama
glutamyltransferazy'”
Vysoka hladina
kyseliny mocove;j'”

Zvyseny celkovy
bilirubin

Nezname

Stavy v gravidite, v Sestonedeli a perinatidlnom obdobi

Novorodenecky
syndrém z vysadenia
(pozri Cast’ 4.6)
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! Klinicky signifikantny ndrast telesnej hmotnosti sa pozoroval vo vetkych kategoriach vychodiskovej
hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index - BMI). Po kratkodobej liecbe (median trvania
47 dni) bol narast telesnej hmotnosti > 7 % povodnej telesnej hmotnosti vel'mi 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 % a 12,3 %) u pacientov s dlhodobou
expoziciou (minimalne 48 tyzdiov).

2 Priemerné zvysenia lipidovych hodnét nalaéno (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy)
boli vyssie u pacientov bez predtym dokazanej lipidovej dysregulacie.

3 Pozorované pri normalnych hladinach nalaéno na zaciatku (< 5,17 mmol/l), ktoré sa zvysili na @
hladinu vysoki (> 6,2 mmol/l). Zmeny celkového cholesterolu nala¢no z vychodiskovej hrani¢
hodnoty (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) na hodnotu vysokl (> 6,2 mmol/l) boli veI'mi Casté. )

* Pozorované pri normalnych vychodiskovych hladinach nala¢no (< 5,56 mmol/l), ktor&%ryéili na
hladinu vysoku (= 7 mmol/l). Zmeny glukézy nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hed > 5,56 -
<7 mmol/l) na hodnotu vysoku (= 7 mmol/l) boli vel'mi Casté. \

3 Pozorované pri normalnych hladinich nalaéno na zaciatku (< 1,69 mmol/ & sa zvysili na
hladinu vysoki (> 2,26 mmol/l). Zmeny triglyceridov nalacno z vychodigkoWy hrani¢nej hodnoty
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) na hodnotu vysoku (> 2,26 mmol/1) b@l’mi Casté.

4

‘v klinickych §tadiach bol vyskyt parkinsonizmu a dystonie u pgddptov lieCenych olanzapinom
pocetne vyssi, ale Statisticky sa signifikantne nelisil od placchd™®)pacientov uzivajicich olanzapin
bola, v porovnani s titrovanymi davkami haloperidolu, m @ cidencia parkinsonizmu, akatizie
a dystonie. Vzhl'adom na nedostatok podrobnych inf@o akutnych a neskorych

extrapyramidovych priznakoch v osobnej anamnéz mozné v sucasnosti dojst’ k zaveru, ¢i
olanzapin spdsobuje menej Casto tardivne dyskin ebo d’alsie neskoré extrapyramidové
syndromy.

7 Akutne symptomy, ako st potenie, nesp&o¥¥, tremor, tzkost’, nauzea a vracanie, boli hlasené po
nahlom skonceni lieCby olanzapinom.

2 tyzdnov prekrocili koncentracie plazmatického prolaktinu
hornt hranicu normalneho ro a u priblizne 30 % pacientov lieCenych olanzapinom s normalnou
pociato¢nou hladinou pro U vicSiny tychto pacientov boli zvySenia vd¢sinou mierne a ostali
pod dvojnasobkom horgeNManice normalneho rozmedzia.

“V Klinickych Stadidch trvajgi

? Neziaduca prih%%orované v klinickych skuSaniach v Integrovanej olanzapinovej databaze.

10 Vyhodnot@a zaklade nameranych hodnét z klinickych skasani v Integrovanej olanzapinovej
databage

“x uca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlaseni, s frekvenciou ur¢enou
% ou Integrovanej olanzapinovej databazy.

12 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlaseni , s frekvenciou
odhadnutou pri hornom limite 95 % intervalu spol’ahlivosti pomocou Integrovanej olanzapinove;j
databazy.

Dlhodoba expozicia (aspon 48 tyzdnov)
Pomer pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce, klinicky signifikantné zmeny tykajuce sa
hmotnostného prirastku, glukozy, celkového/LDL/HDL cholesterolu alebo triglyceridov sa ¢asom
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zvysil. U dospelych pacientov, ktori absolvovali 9-12 mesacnt terapiu, sa rychlost’ zvySenia
priemernej hladiny krvnej glukozy spomalila priblizne po 6 mesiacoch.

Dalsie informdcie o zvlastnych populdcidch

V klinickych stadiach u starSich pacientov s demenciou bola pri lie¢be olanzapinom v porovnani

s placebom vyssia incidencia umrti a cerebrovaskularnych neziaducich reakcii (pozri tiez Cast’ 4.4).
Vel'mi casté neziaduce reakcie pri uzivani olanzapinu u tejto skupiny pacientov boli abnormalna
chddza a pady. Casto boli pozorované pneumonia, zvysena telesna teplota, letargia, erytém, zrakové
halucinacie a inkontinencia mocu.

V klinickych stadiach u pacientov s lickmi vyvolanou psychozou (dopaminovym agonistom)
suvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli vel'mi ¢asto a s vys$Sou frekvenciou ako u placeba @
zaznamenané zhorSenie parkinsonovskej symptomatiky a halucinacie.

»O
V jednej klinickej $tudii u pacientov v manickej faze bipolarnej poruchy bola pri liecbe v, @!om

v kombinécii s olanzapinom incidencia neutropénie 4,1%; potencialne prispievajicim m by
mohli byt’ vysoké plazmatické hladiny valproatu. Stibezné podanie olanzapinu s lite 0
valproatom viedlo ku zvySeniu vyskytu (> 10%) tremoru, suchosti v ustach, zvys uti do jedla

a k nérastu telesnej hmotnosti. Casto boli zaznamenané aj poruchy reéi. Potas lanzapinom

v kombinécii s litiom alebo divalproexom doslo v akutnej faze lie¢by (do 6 V) k narastu telesnej
hmotnosti 0 27% v porovnani s poc¢iato¢nou hodnotou u 17,4% pacientog. DIévodobd liecba
olanzapinom (do 12 mesiacov) na prevenciu rekurencie u pacientov s pojrnou poruchou bola

spojena so zvySenim telesnej hmotnosti o0 >7% v porovnani s po{ u hodnotou u 39,9%

pacientov. %

Deti a dospievajuci

Olanzapin nie je indikovany na liecbu deti a dospievagy Qpacientov do 18 rokov. Hoci sa
neuskuto¢nili ziadne klinické Studie porovnavajice a&e ajucich pacientov s dospelymi, udaje
ziskané zo $tudii s dospievajucimi pacientmi bol\@xané s udajmi ziskanymi zo §tadii s dospelymi
pacientami.

V nasledujucej tabul’ke su uvedené neiia(@(eakcie hlasené s vyssou frekvenciou

u dospievajtcich pacientov (vo veku 1 rokov) ako u dospelych pacientov alebo neziaduce
reakcie, ktoré boli zistené len poca odobych klinickych §tadii u dospievajicich pacientov.
Zda sa, ze klinicky vyznamny, prg na hmotnosti (= 7%) sa vyskytuje CastejSie

u dospievajucich v porovnanyfs elymi pri porovnatelnych expoziciach. Vyska hmotnostného
prirastku a pomer adolesc pacientov, u ktorych bol klinicky signifikantny hmotnostny
prirastok, bol vyssi pri bej expozicii (aspoii 24 tyzdiiov) ako pri kratkodobej expozicii.

V ramci jednotlivy pin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti. Fglk‘ a je definovana nasledovne: Vel'mi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10).
et®bolizmu a VYZivy

" Hmotnostny prirastok'?, zvySena hladina triglyceridov'4, zvysena chut’ do jedla.
y3end hladina cholesterolu'

ory®hy nervového systému

mi ¢asté: Utlm (vratane: hypersomnie, letargie, somnolencie).

Gastrointestinalne poruchy

Casté: Suchost’ v ustach.

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

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

Vysetrenia

Vel'mi Casté.: Znizenie celkového bilirubinu, zvySenie GMT, zvySenie plazmatickej hladiny
prolaktinu'¢.

13 Po kratkodobej lie¢be (median trvania 22 dni) sa narast hmotnosti 0 > 7% v porovnani s po&iato¢nou
telesnou hmotnostou (kg) vyskytoval vel'mi Casto (40,6%), 0 > 15% v porovnani s pociato¢nou
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telesnou hmotnost’ou Casto (7,1%) a > 25% casto (2,5%). Pri dlhodobej expozicii (asponi 24 tyzdiov)
89,4% pribralo > 7%, 55,3% pribralo > 15% a 29,1% pribralo > 25% p&vodnej telesnej hmotnosti.

14 Pozorované pri normélnych pociato¢nych hladinach nala¢no (< 1,016 mmol/l), ktoré sa zvysili na
> 1,467 mmol/l a zmeny triglyceridov nalacno z hrani¢nej poc€iato¢nej hodnoty (> 1,016 mmol/I -
< 1,467 mmol/l) na > 1,467 mmol/l.

15 Zmeny hladin celkového cholesterolu nalaéno z normalnej poc¢iatoénej hodnoty (< 4,39 mmol/l) na
> 5,17 mmol/l sa vyskytovali ¢asto. Zmeny hladin celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢ne;j
pociatocnej hodnoty (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na > 5,17 mmol/I sa vyskytovali vel'mi ¢asto.

16 ZvySenie plazmatickej hladiny prolaktinu bolo hlasené u 47,4% dospievajtcich \@

Priznaky a symptomy
Medzi vel'mi Casté priznaky predavkovania (Vyskyt > 10%) patri tachykardia, agit4 @eswna
dyzartria, r6zne extrapyramidové priznaky a niz$i stupeint vedomia od utlmu az p

4.9 Predavkovanie @g)

K d’al$im zdravotne vyznamnym doésledkom predavkovania patria delirium,@koma, mozny
neurolepticky maligny syndrém, utlm dychania, aspiracia, hypertenzia algbo Wypotenzia, srdcova
arytmia (< 2% pripadov predavkovania) a zastava dychania a ¢innosti . Smrtel'né pripady sa
vyskytli uz po akitnom predavkovani davkou 450 mg, ale takist ‘b(@opisané prezitie po akitnom
predavkovani davkou priblizne 2 g peroralneho olanzapinu. é'

Liecba

Pre olanzapin neexistuje ziadne Specifické antidotum@orﬁéa sa vyvolavanie vracania. Mozu byt
indikované Standardné postupy pouzivané pri liecbe, kovania (tj. vyplach zaludka, podanie
aktivneho uhlia). Ukazalo sa, Ze subezné podanié@eho uhlia znizuje biologickl dostupnost’
olanzapinu po peroralnom podani o 50-60%.

Podra klinického stavu je potrebné zahé'i@;ptomatickﬁ lie¢bu a monitorovanie vitalnych funkecii,
vratane lie¢by hypotenzie, cirkulaénéh u a podpory respiracnych funkcii. NepouZzivajte adrenalin,
dopamin ¢i iné sympatomimetika s%tstickou aktivitou na B-receptoroch, ked’ze beta stimulacia
moze viest’ ku zhorSeniu hypgte onitorovanie kardiovaskularnych parametrov je nevyhnutné
kvoli diagnostike moznych p rdcového rytmu. Pacient ma byt az do zotavenia pod stalou
lekarskou kontrolou a majy edované aj jeho vitalne funkcie.

5. FARMAI@ICKE VLASTNOSTI

5.1 Farm@lynamické vlastnosti

Farm, eutické skupina: diazepiny, oxazepiny a tiazepiny, ATC kod: NOSA HO3.

%a%kodynamické ucinky
zapin je antipsychotickd, antimanick4 a naladu stabilizujuca latka, ktora vykazuje Siroky profil
farmakologickych G¢inkov na viaceré receptorové systémy.

V predklinickych stadiach preukazal olanzapin afinitu k radu receptorov (Ki; < 100 nM) -

k serotoninovym SHT2anc, SHT3, SHTe; dopaminovym D1, D», D3, D4, Ds; cholinergnym
muskarinovym M;-Ms; a,-adrenergnym; a histaminovym H, receptorom. Behavioralne $tidie na
zvieratach preukdzali antagonistické posobenie olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergické
receptory, €o je v stlade s vizbovym profilom latky. Olanzapin vykazoval in vitro vacsiu afinitu

k sérotoninovym SHT: receptorom nez k dopaminovym D, a vy§8§iu SHT, ako D, aktivitu na in vivo
modeloch. Elektrofyziologické studie ukazali, Ze olanzapin selektivne znizuje aktivitu
mezolimbickych (A10) dopaminergickych neuronov bez vyraznejsej interakcie so striatalnymi (A9)
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drahami ovladajucimi motoriku. Olanzapin znizoval podmienent reakciu tniku, ¢o je test na zistenie
antipsychotického t¢inku, v davkach, ktoré eSte nevyvolavaja katalepsiu, i¢inok naznacéujtci
motorické vedlajsie i¢inky. Na rozdiel od niektorych inych antipsychotik, olanzapin zvysuje
reaktivitu v ,,anxiolytickom* teste.

V studii s jednorazovou perordlnou davkou (10 mg) a sledovanim pomocou pozitrénovej emisne;j
tomografie (PET) u zdravych dobrovol'nikov obsadzoval olanzapin viac SHT2a receptory ako
dopaminové D, receptory. Navyse, v zobrazovacej studii SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) bola miera obsadzovania D, receptorov u schizofrenickych pacientov odpovedajucich
na olanzapin niZ§ia ako u pacientov odpovedajucich na iné antipsychotika a risperidon, zatial’ ¢o
u pacientov odpovedajucich na klozapin bola porovnatel'na.
*
N

Klinicka ucinnost

V dvoch z dvoch placebo kontrolovanych a dvoch z troch porovnévacich kontrolovanych st ac
ako 2 900 schizofrenickymi pacientami s pozitivnymi i negativnymi symptémami vykazo

olanzapin Statisticky vyznamne vécsie zlepSenie ako u negativnych, tak aj u pozitivnyc%ptémov.
V medzinarodnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej $tadii zahfiiajucej 1 481 paci
schizofréniou, schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami a s réznymi stupnajpas
depresivnych symptomov (priemerné vychodiskové skore 16,6 skaly MAD
Asberg Depression Rating Scale/) preukazala prospektivna sekundarna agalyd zmenu skore od
vychodiskovej po kone¢nt hodnotu Statisticky vyznamné zlepsenie ( 1) v prospech olanzapinu
(-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

4
U pacientov s manickou alebo zmieSanou epizdédou bipolarnej @\mﬂy preukazal olanzapin v zniZeni
manickych symptomov za 3 tyzdne vysSiu G¢innost’ ako pl a valproat semisodium (divalproex).

Olanzapin taktiez preukazal porovnatelni1 i€¢innost’ s 1dolom v zmysle podielu pacientov
v symptomatickej remisii manie a depresie po 6 a 1 ch. V studii kombinovanej terapie
u pacientov lieCenych litiom alebo valproatom p inimalne 2 tyzdne viedlo pridanie olanzapinu

v davke 10 mg (v kombinécii s litiom alebo va m) ku vicsej redukcii symptomov manie ako
tomu bolo pri liecbe litiom alebo valproét$ ci monoterapie za 6 tyzdiov.

V 12-mesacnej stadii prevencie rekure pacientov s manickou epizoédou, ktori dosiahli remisiu pri

liebe olanzapinom a boli potom r: ovani na uzivanie olanzapinu alebo placeba, preukazal
olanzapin voc¢i placebu v prima ncovom bode rekurencie bipolarnej poruchy Statisticky
vyznamnu nadradenost’. Ola’ ktiez vykazal v porovnani s placebom Statisticky vyznamnu
vyhodu bud’ z hl'adiska pr ¥ rekurencie manie alebo prevencie rekurencie depresie.

remisiu pri liecbe aciou olanzapinu a litia a boli potom randomizovani na uzivanie samotného
olanzapinu aleboN{t*, nebol olanzapin v primarnom koncovom bode rekurencie bipolarnej poruchy
Statisticky p%deny voci litiu (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p = 0,055).

V druhej 12—mesa5%@i prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizodou, ktori dosiahli

Vv 18-%@ studii s kombinovanou terapiou u pacientov s manickou alebo zmieSanou epizodou,
kte i@ tabilizovani pri lieCbe olanzapinom spolu so stabilizatorom nalady (litium alebo valproat),
eb& lhodoba kombinovana terapia olanzapinom spolu s litiom alebo valproatom Statisticky
Amne superiorna vodi lie¢be samotnym litiom alebo valproatom v prediZeni doby do rekurencie
bipolarnej poruchy definovanej podl'a syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Deti a dospievajuci

Skusenosti s dospievajiucimi (vo veku 13 az 17 rokov) st obmedzené na udaje o kratkodobej G¢innosti
v pripade schizofrénie (6 tyzdiiov) a manie v suvislosti s bipolarnou poruchou I (3 tyzdne), ktoré
zahfnali menej ako 200 dospievajtcich . Olanzapin sa podéaval vo flexibilnej davke od 2,5 mg az do 20
mg denne. Pocas lieCby olanzapinom sa zvysila hmotnost’ u dospievajtcich podstatne viac ako

u dospelych. Rozsah zmien celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceridov a prolaktinu
nalac¢no (pozri Cast’ 4.4 a 4.8) bol vacsi u dospievajucich ako u dospelych. Nie st k dispozicii idaje

o pretrvavani ucinku a udaje o dlhodobej bezpecnosti st obmedzené (pozri Casti 4.4 a 4.8).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Olanzapin sa po perordlnom podani dobre vstrebava a dosahuje maximalne plazmatické koncentracie

za 5 az 8 hodin. Vstrebavanie nie je ovplyvnené jedlom. Absolutna perordlna biologicka dostupnost’
vo vztahu k intraven6znemu podaniu nebola stanovena.

Distribucia
Pri plazmatickej koncentracii 7 az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93 % na
plazmatické bielkoviny, predovsetkym na albumin a al-kysly-glykoprotein.

*
Biotransformacia Cd\
Olanzapin sa metabolizuje v peceni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnym metabolitom v obel N-
glukuronid, ktory neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochromy P450-CYP1 & -
CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-desmetylu a 2-hydroxymetylu, vykazujugg vivo

vyznamne niz$iu farmakologicku aktivitu ako olanzapin v §tadiach na zvieratach. a Cast’
famakologickej aktivity je spésobena povodnym olanzapinom. Q
Elimindcia @

Po peroralnom podani, priemerny terminalny polcas vylu¢ovania olanzaginu % u zdravych jedincov
lisil podl'a veku a pohlavia. &
W

im1 jedincami priemerny polcas
oproti 18,2 1/hod).

medziach odchylok mladSich

ov sa pri davkach 5-20 mg/den

U zdravych star$ich jedincov (nad 65 rokov) sa v porovnani s
vyluovania predizil (51,8 oproti 33,8 hod) a klirens sa zniZj
Farmakokinetické odchylky pozorované u starsich jedinc
jedincov. U 44 schizofrenickych pacientov starsich a
nepozoroval zvyseny vyskyt neziaducich ucinkov. l&

Priemerny polcas vyluCovania u Zien sa oproti \n predizil (36,7 oproti 32,3 hod) a klirens sa
znizil (18,9 oproti 27,3 1/hod). Napriek tomyg vyR&oval olanzapin (5-20 mg) porovnatel'ny
bezpecnostny profil tak u Zien (n=467) ak\aj¥ muzov (n=869).

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov s posSkodenim fupkqfe
jedincami nespdsobovala vyz
alebo klirensu (21,2 oprot od). Stadia rovnovahy ukazala, Ze priblizne 57% olanzapinu
oznaceného rédioaktiw@ otopom sa vyluc¢uje do moca vo forme metabolitov.

Fajciari * '
U faj¢iarov s mie@u poskodenim pecene, v porovnani so zdravymi nefajéiarmi, sa priemerny polcas
Vyluéovania@3 hod) predlzil a klirens (18,0 1/hod) sa znizil (48,8 hod resp. 14,1 1/hod).

U nefgicy oproti fajéiarom (Zeny i muzi) sa priemerny pol¢as vylu¢ovania predizil (38,6 oproti
a klirens znizil (18,6 oproti 27,7 1/hod).

30,

Maticky klirens olanzapinu je niz$i u starSich ako u mladsich jedincov, u Zien ako u muzov
a u nefajciarov oproti fajciarom. Avsak zavaznost’ vplyvu veku, pohlavia alebo faj¢enia na klirens
a polcas vylu¢ovania olanzapinu su malé v porovnani s celkovou variabilitou medzi jednotlivcami.

V klinickej $tudii neboli ziadne rozdiely farmakokinetickych parametrov medzi belochmi, Japoncami

a Cinanmi.

Deti a dospievajuci
Dospievajuci (vek 13 az 17 rokov): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospievajucich a
dospelych. V klinickych studiach bola priemerna expozicia olanzapinu priblizne o 27% vysSia
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u dospievajucich. Demografické rozdiely medzi dospievajiucimi a dospelymi zahfiiali niz$iu priemerni
telesnit hmotnost’ a mensi pocet faj¢iarov medzi dospievajticimi. Tieto faktory mozno prispeli k vyssej
priemernej expozicii pozorovanej u dospievjucich.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita (po jednorazovom podani)

Priznaky toxicity po peroralnom podani hlodavcom obsahovali silnt neurolepticka zlozku:
hypoaktivitu, komu, tras, klonické krce, slinenie a pokles telesnej hmotnosti. Strednd letalna davka
u mysi bola 210 mg/kg a u krys 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovi davku az do 100 mg/kg

s nulovou mortalitou. Medzi klinické priznaky patril utlm, ataxia, tras, zrychleny pulz, stazené
dychanie, mi6za a anorexia. U opic vyvolala jednorazova peroralna davka do 100 mg/kg vycerpan
a vysSie davky ¢iastoné bezvedomie.

O
Toxicita po opakovanom podani @'
Medzi hlavné prejavy toxicity pozorované v 3-mesacnej $tidii u mysi a 1-rocnej Studii &&mnov
a psov patril utlm CNS, anticholinergné ucinky a ochorenia periférnej krvi. Na tlm, sa vyvinula
tolerancia. Pri vysokych davkach poklesli parametre rastu. Reverzibilné uCinky spdyeN so zvysenou
hladinou prolaktinu u krys zahtiiali pokles hmotnosti ovarii a uteru a morfolo@;%eny vaginalneho
epitelu a prsnych zliaz.

Hematologicka toxicita ?

U vsetkych druhov boli pozorované G¢inky na hematologické ukagq @ , vratane na davke zavislom
poklese poctu leukocytov v krvi u mysi a neSpecifickom pokles KBCytov v krvi u krys; cytotoxicky
ucinok na kostnl1 dreii sa v§ak nedokézal. U niekol'kych psov ym sa podavalo 8 alebo

10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- -krat vyssia nez pri podani davky

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

s cytopéniou sa nepozorovali zZiadne nepriaznivé G¢i progenitorové a proliferujuce bunky

kostnej drene. \

Reprodukcna toxicita
Olanzapin nema ziadne teratogénne ucinkeg, Bhsamcov potkanov sa pozoroval pokles libida ako
dosledok sedacie. Estralne cykly boli o @ ené davkou 1,1 mg/kg (Co je 3-nasobok maximalne;j
davky u ¢loveka) a reproduk¢né pa € boli u potkanov ovplyvnené davkou 3 mg/kg (o je 9-
nasobok maximalnej davky u ¢l . U potomstva potkanov, ktorym sa podéval olanzapin,

sa pozorovalo oneskorenie &g vyvoja a prechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin nemal r%éx@nne ani klastogénne uc¢inky v ziadnom zo Standardnych testov, vratane

testov bakteriéln@ cil in vivo a in vitro testov na cicavcoch.

Karcinogeni
Na zéklade dkov $tadii na mysiach a potkanoch sa zistilo, ze olanzapin nie je karcinogénny.

*

&&RMACEUTICKE INFORMACIE

=)

.1  Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Monohydrat laktozy
Kukuri¢ny skrob
Hyproléza
Magnéziumstearat

Obal tablety
Opadra II biela obsahujtca:
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Hypromel6za (E464)
Oxid titanicity (E171)
Monohydrat laktozy
Poloetylénglykol 3000
Triacetat glycerolu

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky \
»O

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie @'

Uchovavajte v povodnom obale. .
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. \

6.5 Druh obalu a obsah balenia &

Hlinikové pretlacovacie pasy tvarované chladom po 28 alebo 56 tablet@ Skatuli.
W

>

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu 0

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Ziadne zvlastne poziadavky. ®\,Q
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O R@&ACII

Cipla (EU) Limited O
Hillbrow House Q
Hillbrow Road

Esher >

Surrey QC)
KT10 ONW O
Velk4 Britania 0%

8. Isoai?(A(“:NE CISLA

EW/I 6/003 - Olanzapine Cipla— 5 mg — oblozene tablete - 28 tablet na Skatlo
% /426/004 - Olanzapine Cipla—5 mg — obloZene tablete - 56 tablet na skatlo

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 14 november 2007

Datum posledného prediZenia registracie: 01. oktober 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Cipla 7,5 mg obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

2.1 VSeobecny opis

Kazda obalena tableta obsahuje 7,5 mg olanzapinu.

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie . @

Pomocn4 latka so znamym G¢inkom: Kazda obalena tableta obsahuje 242 mg monohydrat 1%)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. &
3.  LIEKOVA FORMA Q\

Obalena tableta
Biele, okruhle, bikonvexné, obalené tablety s ozna¢enim ‘OLZ 7,5’ na %e trane a ‘NEQO’ na strane

druhe;j. O
4
4. KLINICKE UDAJE é\'

4.1 Terapeutické indikacie \Q

Dospeli \
Olanzapin je indikovany na lieCbu schizofréni

Olanzapin je G¢inny pri udrzani klinickéhqzNpSenia pocas pokracujuce;j terapie u pacientov, ktori
na zaciatku liecby odpovedali zlepﬁeni@

Olanzapin je indikovany na li ét@le tazkych az tazkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany n nciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych lie¢ba
manickej epizody olan bola u¢inna (pozri Cast’ 5.1).
4.2 Davkovani sob podavania

Dospeli %
SchizofrI' ia: @poricana pociatocnd davka olanzapinu je 10 mg/den.

Me %e izoda: Pociatocna davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne
ri&n inovanej terapii (pozri Cast’ 5.1).

Prevencia rekurencie bipolarnej poruchy: Odporti¢ana poc¢iatocna davka je 10 mg/den. U pacientov,
ktori boli v manickej epizode lieeni olanzapinom, pokracujte pre prevenciu rekurencie v terapii
rovnakou davkou. Pokial’ sa objavi nova manicka, zmie$ana alebo depresivna epizdda, lieCba
olanzapinom ma pokracCovat’ (s optimalizaciou davky podl'a potreby) s pridavnou terapiou priznakov
poruchy nalady podl’a klinickej indikacie.

V priebehu lie¢by schizofrénie, manickych epizdd a prevencie rekurencie bipolarnej poruchy moze
byt denné davkovanie nasledne prispdsobované na zaklade individualneho klinického stavu

v rozmedzi 5-20 mg/den. Zvysenie na vyssiu ako odporti¢ant pociato¢nti davku sa odporuca len po
patri¢nom opéatovnom klinickom zhodnoteni a nemalo by sa spravidla objavit’ v intervaloch kratSich
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ako 24 hodin. Olanzapin sa moze podavat’ bez ohl'adu na jedlo, pretoze absorpcia nie je ovplyviiovana
potravou. Pri vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit' postupné znizovanie davky.

Deti a dospievajuci

Olanzapin sa neodportica pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov kvéli nedostatocnym
udajom o bezpecnosti a t€innosti. Vyssi stupeni prirastku na hmotnosti, zmien lipidov a prolaktinu boli
hlasené v kratkodobych stidiach u dospievajucich pacientov v porovnani so Studiami s dospelymi
pacientmi (pozri Casti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Starsi pacienti
Podanie niz$ej pociato¢nej davky (5 mg/den) nie je zvycajne indikované, avSak ma sa zvazit

u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ak to ich klinicky stav vyzaduje (pozri Cast’ 4.4). \@
Pacienti s poskodenim funkcie obliciek a/alebo pecene 0

U tychto pacientov je vhodné zvazit’ nizsiu pociatocnu davku (5 mg). V pripade miernehq @dema
pecene (cirhdza, Child-Pughova trieda A alebo B) ma byt pociato¢na davka 5 mg azv & sa ma

len s opatrnost'ou.

Pohlavie %
Zenam, v porovnani s muzmi, nie je zvycajne nutné upravovat’ poc¢iatocni {@k avkovacie
rozpétie.

Fajciari 9
Nefaj¢iarom, v porovnani s fajéiarmi, nie je zvycajne potrebné at’ po¢iatocnu davku
a davkovacie rozpitie.

Pri pritomnosti viac ako jedného faktora, ktory moze ovat metabolizmus (zenské pohlavie,
vys$si vek, nefajCenie) sa ma zvazit’ zniZzenie pocCiatogdONg®vKky. Zvysovanie davky u tychto osob, ak je
indikované, musi byt’ opatrné. %

(Pozri Casti 4.5 a 5.2) QQ

4.3 Kontraindikacie O

Precitlivenost’ na liecivo alebg n ikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1. Pacienti
so znamym rizikom glaukoé m uhlom.

4.4 Osobitné upozo& opatrenia pri pouZivani

Pocas antipsychoti ecby moze trvat’ niekol’ko dni az tyzdnov, kym déjde k zlepSeniu klinického
stavu pacienta 0 obdobi musia byt’ pacienti podrobeni starostlivej kontrole.

Psvchéza‘sd%ca s demenciou a/alebo poruchy spravania
OlanzapJmsic je schvaleny na liecbu psychozy stvisiacej s demenciou a/alebo portich spravania a jeho
podalAige’tejto skupine pacientov sa neodporuca z ddvodu zvySenej mortality a rizika
c:&ovaskulérnych prihod. V placebom kontrolovanych klinickych stadiach (trvanie 6-12 tyzdnov) u
Mch pacientov (priemerny vek 78 rokov) s psychdzou stivisiacou s demenciou a/alebo poruchami
spravania bola u pacientov lie¢enych olanzapinom 2-nasobna incidencia imrtia v porovnani s
pacientami uzivajucimi placebo (3,5% vs. 1,5%). Vyssia incidencia umrtia nesuvisela s davkou
olanzapinu (priemerna denna davka 4,4 mg) alebo s dizkou lie¢by. Rizikové faktory, ktoré sa mozu
podiel’at’ na zvySenej mortalite u tejto skupiny pacientov, st vek nad 65 rokov, dysfagia, sedacia,
malnutricia a dehydratécia, pl'icne ochorenia (napr. pneumonia s alebo bez aspiracie) alebo sucasné
uzivanie benzodiazepinov. Vyssia incidencia imrtia u pacientov lieCenych 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 porazka, tranzitoérny ischemicky atak), vratane tmrti. U pacientov lie¢enych olanzapinom
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bol v porovnani s pacientami uzivajicimi 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 suvislosti s liecbou
olanzapinom. U¢innost” olanzapinu v tychto $tididch nebola stanovena.

Parkinsonova choroba
Neodporuca sa pouzitie olanzapinu na lie€bu psychdzy suvisiacej s podavanim dopaminového
agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou. V klinickych §tididch boli vel'mi ¢asto a s vys$Sou
frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorSenie parkinsonovskej symptomatiky a halucinacie (pozri
cast’ 4.8), pricom olanzapin nebol v lieceni psychotickych priznakov ucinnejsi ako placebo. V tychto
Studidch museli mat’ pacienti na zaciatku §tadie stabilnt najnizsiu ucinnt davku antiparkinsonika
(dopaminovy agonista) a rovnaké antiparkinsonikum im bolo podavané v rovnakej davke po ceja \
zostavajucu dobu stadie. Pociato¢na davka olanzapinu bola 2,5 mg/defi a podl'a uvazenia 4 b
vySetrujuceho lekara bola titrovana do maximalnej davky 15 mg/dei.

Neurolepticky maligny syndrom (NMS) .
NMS je potencialne zivot ohrozujuci stav, ktory sa objavil v stivislosti s podavanj
Zriedkavé pripady oznacené ako NMS sa rovnako vyskytli v suvislosti s olan: Klinické
prejavy NMS st hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny dusevny stav a prj autonémne;j
instability (nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, potenie a srdcivé srytmia). Dal§imi

priznakmi mozu byt’ zvySena hladina kreatinfosfokinazy, myoglobinurs bdomyolyza) a akutne
rendlne zlyhanie. Ak sa u pacienta vyvinu znaky a priznaky, ktor&n@cujﬁ pritomnost’ NMS, alebo
ak ma vysoku horticku nevysvetleného pdvodu bez d’alsich klinj®&gclPznamok NMS, musia sa
vysadit’ vSetky antipsychotika vratane olanzapinu. Oé

Hyperglykémia a diabetes Q
Menej Castobola hlasena hyperglykémia a/alebo ex ia preexistujuceho diabetu, prilezitostne
spojena s ketoaciddzou alebo kémou, v niekol’k;’& doch vedicou aj k imrtiam pacientov (pozri
Cast’ 4.8). V niektorych pripadoch tomu predchg zvySenie telesnej hmotnosti, co mohlo byt’
predispozi¢nym faktorom. Odporuca sa pri::ul&‘inické monitorovanie s vyuzitim zavedenych

smernic pre antipsychoticku liecbu, napr. qgeMRnie hladiny krvnej gluk6zy na zaciatku, po 12 tyzdinoch
liecby olanzapinom a nasledne v ro¢ny rvaloch. U pacientov lieenych akymkol'vek
antipsychotikom vratane OLANZ IPLA by mali byt’ sledované priznaky a symptomy
hyperglykémie (akymi st napyi lydipsia, polytria, polyfagia a slabost) a pacienti s diabetom a
pacienti s rizikovymi fakto voj diabetu by mali byt’ pravidelne sledovani kvoli moznému
zhorSovaniu sa glukozovej cie. Hmotnost’ sa ma sledovat’ pravidelne, napr. na zaciatku, po 4, 8
a 12 tyzdioch liecby 016 inom a nasledne kazdého §tvrt roka.

Zmeny lipidov %

Neziaduce zmen\Wigtdov sa pozorovali u pacientov lieCenych olanzapinom v placebom

kontrolovany linickych stadiach (pozri Cast’ 4.8). Zmeny lipidov sa maju liecit’ tak, ako je to

klinicky yhodw, najmé u pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre vyvoj
;I

portch vého spektra. U pacientov lieCenych akymkol'vek antipsychotikom vratane
0)3 NE CIPLA by mali byt pravidelne sledované lipidy s vyuzitim zavedenych smernic pre
ntipyychoticku liecbu, napr. na zaciatku, po 12 tyzdioch liecby olanzapinom a nasledne kazdych 5

Anticholinergny ucinok

Aj ked olanzapin in vitro prejavil anticholinergny ucinok, skusenosti z klinickych §tidii odhalili nizky
vyskyt s tym suvisiacich prihod. Ked’ze s vSak klinické skiisenosti s podavanim olanzapinu
pacientom s inymi sibeznymi ochoreniami obmedzené, pri predpisovani pacientom s hypertrofiou
prostaty alebo paralytickym ileom a podobnymi stavmi sa odporuca postupovat’ opatrne.

Funkcia pecene
Casto, najmé na zaciatku lieCby, bolo pozorované prechodné asymptomatické zvysenie hladiny

pecenovych aminotransferaz ALT (alanin transferaza) a AST (aspartat transferaza). Zvysena opatrnost’
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a nasledné sledovanie su potrebné u pacientov so zvySenymi hodnotami ALT a/alebo AST, u
pacientov so znakmi a priznakmi poSkodenia pecene, u pacientov s preexistujiicimi stavmi spojenymi
s obmedzenou funk¢nou rezervou pecene a u pacientov lieCenych potencidlne hepatotoxickymi liekmi.
Ak sa u pacientov diagnostikuje hepatitida (vratane hepatocelularneho, cholestatického alebo
zmieSaného poskodenia pecene), musi sa lieCba olanzapinom ukoncit’.

Neutropénia

Opatrnost’ je potrebnd u pacientov so znizenym poctom leukocytov a/alebo neutrofilov z akéhokol'vek

ddévodu, u pacientov uzivajucich lieky, o ktorych je zndme, Ze sposobuji neutropéniu, u pacientov

s anamnézou liekmi navodeného utlmu/toxicity kostnej drene alebo titlmom kostnej drene

sposobenym siibeznym ochorenim, radia¢nou terapiou alebo chemoterapiou a u pacientov

s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativnou chorobou. Neutropénia bola Casto hlasend pri o @

subeznom uzivani olanzapinu a valproatu (pozri Cast’ 4.8). \
O

Ukoncenie liecby
Pri ndhlom ukonceni liecby olanzapinom boli zriedkavo (>0,01 % a < 0,1 %) hlasené a& priznaky
ako potenie, nespavost, tras, izkost,, nevolnost’ alebo vracanie. . \

OT interval
V klinickych $tudiach bolo u pacientov lieCenych olanzapinom klinicky vy a@% predlzenie QTc
intervalu (korekcia QT podl'a Fridericii [QTcF] > 500 milisekind [msec t k&kol’vek po vstupnom

vySetreni u pacientov so vstupnou hodnotou QTcF<500 msec) menej RgtY0,1% az 1%), bez
signifikantnych rozdielov v sprievodnych kardialnych prihodach & @ ani s placebom. Tak ako
u ostatnych antipsychotik, je v§ak potrebna opatrnost’, ak sa ola irpredpisuje s lickom
predlzujucim QTc interval, najmé u starSich pacientov, u paci s vrodenym

syndromom predizeného QT, s kongestivnou srdcovou ned@ocnost’ou, hypertrofiou srdca,
hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou.

(> 0,1 % a <1 %). Pri¢inna suvislost’ medzi vyssgtom vendznej tromboembdlie a liecbou
olanzapinom nebola stanovena. Napriek taqgnked Ze st u pacientov so schizofréniou Casto pritomné
ziskané rizikové faktory venoznej tro @ Dolie, je nutné brat’ do tivahy vSetky mozné rizikové
faktory VTE, napr. imobilizacia pa ¥, a vykonat’ preventivne opatrenia.

<

anzapinu na CNS je potrebna opatrnost’ pri sibeznom uzivani
i lickmi ¢i alkoholom. Pretoze posobi in vitro ako dopaminovy
antagonizovat’ u¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Tromboembdlia \mQ
Casova suvislost’ lieCby olanzapinom a Venéz'Q oembolie (VTE) bola hlasena menej ¢asto

Celkovy ticinok na CNS 4
Vzhl'adom na primarny ucj
s inymi centralne posoby

antagonista, moze %

Zdchvaty

Olanzapin sgfyd pouZzivat’ opatrne u pacientov so zachvatmi v anamnéze alebo u tych, ktori st
vystavenj faktefom, ktoré mozu znizovat’ zachvatovy prah. U pacientov liecenych olanzapinom boli
zachva Rsené menej ¢asto. Vo vacSine tychto pripadov boli v anamnéze pritomné zachvaty alebo
iner ¢ faktory.

ivna dyskinéza
V ro¢nych alebo kratSich porovnavacich studiach bol olanzapin Statisticky vyznamne menej ¢asto
spojeny so vznikom dyskinézy vyvolanej lieCbou. Napriek tomu riziko tardivnej dyskinézy pri
dlhodobom uzivani narasta, a preto, ak sa u pacienta, ktory je lieceny olanzapinom, objavia znaky
alebo priznaky tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit’ znizenie davky alebo vysadenie liecby. Tieto
priznaky sa mézu prechodne zhorsit” alebo aj objavit’ po preruseni liecby.

Posturdlna hypotenzia

V klinickych stadiach olanzapinu sa zriedka u starSich pacientov pozorovala posturalna hypotenzia.
U pacientov starSich ako 65 rokov sa, tak ako u ostatnych antipsychotik, odportica pravidelne merat
krvny tlak.
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Nahla srdcova smrt

V postmarketingovom sledovani olanzapinu boli nahlasené pripady nahlej srdcovej smrti u pacientov
lieCenych olanzapinom. V retrospektivnej observacnej kohortnej studii bolo riziko predpokladane;j
nahlej srdcovej smrti u pacientov lie¢enych olanzapinom priblizne dvojnasobné oproti pacientom,
ktori neuzivali antipsychotikd. V danej sStudii bolo riziko pri pouziti olanzapinu porovnatelné

s rizikom pouzitia atypickych antipsychotik spojenych do jednej analyzy.

Deti a dospievajci

Olanzapin nie je indikovany na liegbu deti a dospievajicich. Stidie s pacientami vo veku 13-17 rokov
preukazali rozlicné neziaduce reakcie, vratane zvysenia telesnej hmotnosti, zmien metabolickych
parametrov a zvySenia hladin prolaktinu. Dlhodobé vysledky stvisiace s tymito udalostami nebqli @
skimané a teda nie sl zname (pozri Casti 4.8 a 5.1). C)\

Laktoza
Tablety OLANZAPINE CIPLA obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi marm
galaktozovej intolerancie, Lappovej deficiencie laktazy alebo malabsorpcie glukozt) 0zy nemaju

uzivat tento liek. Q

4.5 Liekové a iné interakcie \

Deti a dospievajuci 0
Interak¢éné $tadie sa uskutoénili len u dospelych. \'O
Mozné interakcie ovplyviujuce olanzapin

Vzhl'adom na fakt, ze olanzapm je metabolizovany i 1zoenz§ YP1A2 latky, ktoré Specificky

indukuju alebo inhibuju tento izoenzym, mézu ovply akokinetiku olanzapinu.

Indukcia CYPIA2 \n

Fajcenie a karbamazepin mozu indukovat’ met us olanzapinu, ¢o moZe nasledne viest’ ku
znizeniu koncentracie olanzapinu. Pozorovgli saNgnedbatelné, pripadne len mierne zvysené hodnoty
klirensu olanzapinu. Hoci klinicky dopad 4 vdepodobne minimalny, odporuca sa klinické
monitorovanie a v nevyhnutnych pripa ¢ mozné zvazit zvysenie ddvok olanzapinu (pozri Cast’
4.2).

Inhibicia CYPIA2 +.<
Preukézalo sa, ze fluvoxanp gaciﬁcky inhibitor CYP1A2, vyznamne spomal’uje metabolizmus
olanzapinu. Priemerné &e maximalnej koncentracie (Cmax) 0lanzapinu fluvoxaminom bolo 54%
u zien nefajciarok g7, uzov fajéiarov. Priemerné zvySenie plochy pod krivkou koncentracie
(AUC) olanzapinu: 2% u Zien nefajciarok a 108% u muzov fajciarov. U pacientov uzivajtcich
fluvoxamin, prip$ iny inhibitor CYP1A2, ako napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ zniZenie
pociatocnej y olanzapinu. Pri zahdjeni lieCby inhibitorom CYP1A2 sa ma zvazit’ zniZzenie davok
olanzapinu.

7z ologickej dostupnosti
¢ uhlie znizuje biologicku dostupnost’ olanzapinu po peroralnom podani o 50 az 60%, preto sa

k
%iva‘[’ minimalne 2 hodiny pred, resp. po podani olanzapinu.

(=

Fluoxetin (inhibitor CYP2D6), jednorazové davky antacida (s obsahom hlinika, horc¢ika) alebo
cimetidin, nemali signifikantny vplyv na farmakokinetiku olanzapinu.

Mozné ovplyvnenie ucinku invch liekov olanzapinom
Olanzapin mdZe 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 dokazujl aj in vivo stadie, ktoré nepreukazali
inhibiciu metabolizmu nasledovnych aktivnych latok: tricyklickych antidepresiv (reprezentujicich
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prevazne CYP2D6 cestu metabolizacie), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1A2) alebo diazepamu
(CYP3A4 a2C19).

Olanzapin nevykazoval ziadnu interakciu so stibezne podavanym litiom alebo biperidenom.

Monitorovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu neukazalo, zZe by pri zahajeni pridavne;j
medikacie olanzapinom bola pozadovana iprava davkovania valproatu.

Vseobecnd CNS aktivita
Opatrnost’ je potrebna u pacientov konzumujucich alkohol alebo uzivajucich lieky, ktoré mozu
sposobit’ depresiu centralneho nervového systému.

7

Stibezné uzivanie olanzapinu s antiparkinsonikami u pacientov s Parkinsonovou chorobou
a demenciou sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4). ®g)
QTc interval &

Opatrnost’ je potrebna, ak sa olanzapin podava stibezne s liekmi, ktoré predlzuji Q4 c@rval (pozri
Cast’ 4.4). \

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia @

Gravidita

U gravidnych Zien sa nevykonali Ziadne primerané a dobre kontr@l Qtudle Pacientky musia byt
poucené o nutnosti informovania svojich lekarov vtedy, ak poca c B39 olanzapinom otehotneju alebo
planuju tehotenstvo. Avsak, vzh'adom na obmedzené skiseno&# cloveka sa ma olanzapin podavat’
pocas gravidity len vtedy, ak jeho potencidlny prinos pre m@ prevysi mozné riziko pre plod.

Novorodenci, ktori boli vystaveni posobeniu antipsy,
trimestra gravidity matky st vystaveni riziku ve
a/alebo priznakov z vysadenia, ktoré mozu byt nlivé ¢o sa tyka zavaznosti a dizky trvania od
porodu. Boli hlasené pripady agitacie, hype onizhypotdnie, trasu, ospalosti, dychacich t'azkosti alebo
poruch dojcenia. Novorodenci maji byt Osledne sledovani.

(vratane olanzapinu) pocas treticho
reakcii vratane extrapyramidalnych priznakov

Laktacia

V studii sa u zdravych dojcia 01 ic olanzapin vylucoval do materského mlieka. Priemerna
expozicia dietat’a (mg/kg) v &znom stave bola odhadnuté na 1,8% z davky olanzapinu podaneJ
matke (mg/kg). Pacientky bné poucit’ o tom, Ze pocas lieCby olanzapinom nesmu dojcit’ svoje
dieta.

4.7 Ovplyvne®ﬂ'ﬂpnostl viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nakol’ko ol in moZze spdsobit’ ospalost’ a zavraty, pacienti musia byt’ opatrni pri obsluhe strojov,
vratang vgdens®motorovych vozidiel.

@g duce tcinky

ell

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (pozorované u > 1% pacientov) spojené s uzivanim olanzapinu
v klinickych stadiach boli ospalost’, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvySenie hladiny prolaktinu,
cholesterolu, glukézy a triglyceridov (pozri Cast’ 4.4), glukozlria, zvy$ena chut’ do jedla, zavrat,
akatizia, parkinsonizmus , leukopénia a neutropénia (pozri Cast’ 4.4), dyskinéza, ortostaticka
hypotenzia, anticholinergné ucinky, prechodné asymptomatické zvySenie peceniovych aminotransferaz
(pozri Cast’ 4.4), vyrazka, asténia, inava, horucka, artralgia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy,
vysoka hladina gama glutamyltransferazy, vysoka hladina kyseliny moc¢ovej, vysoka hladina kreatin-
fosfokinazy a edém.

Tabulka neZiaducich reakcii
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V nasledujicej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie a laboratdrne vySetrenia ziskané zo spontannych
hlaseni a z klinickych §tadii. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané
v poradi klesajucej zdvaznosti. Frekvencia je definovana nasledovne: Vel'mi casté (>1/10), Casté

(> 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 (z dostupnych tdajov).

Vel'mi Casté | Casté | Menej &asté | Zriedkavé
Poruchy krvi a lymfatického systému
Eozinofilia Trombocytopénia'!

Leukopénia'®
Neutropénia'’

Poruchy imunitného systému

| | Hypersenzitivita'! | . S
Poruchy metabolizmu a vyZivy \ad
Zvysenie telesnej Zvysené hladiny Vznik alebo Hypoter (
hmotnosti' cholesterolu®? exacerbdcia diabetu TK
Zvysené hladiny prilezitostne spojend s ‘\%
glukozy ketoacidézou alebo
Zvysené hladiny kémou, vratane @
triglyceridov®® niekol’kych fatalnych
Glukozuria pripadov (pozri éa% N
’ N r 5 : 11
Zvysena chut’ do jedla | 4.4) N O
Poruchy nervového systému %\
Ospalost’ Zavrat Zachva, om Neurolepticky maligny
Akatizia® VACS} 1 hlaseny syndrom (pozri Cast’
Parkinsonizmus® 1% t v anamnéze | 4.4) '2
Dyskinéza® rizikové faktory | Symptomy z
\@ch vznik!! vysadenia’!?
QQ Dysténia (vratane
kruhovych pohybov
O o¢nych gal’) !
Q Tardivna dyskinéza'!
N
0 Amnézia’
( \Q Dyzardia
Poruchy dychacewa, hrudnika a mediastina
< | | Epistaxa’ |
Poruchy srdga a s¥dcovej ¢innosti
Bradykardia Ventrikularna
% Predizenie QT. (pozri | tachykardia/fibril4cia,
. Cast’ 4.4) nahle umrtie (pozri
Cast’ 4.4)
jeme poruchy
Ortostaticka Tromboembolia
hypotenzia'® (vratane plicnej
embolie a hlboke;j

zilovej trombdzy)
(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Mierne, prechodné
anticholinergné ucinky
vratane zapchy a sucha

Abdominalna
distenzia’

v ustach

Pankreatitida'!
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Velmi asté

| Casté

| Menej Casté |

Zriedkavé

Poruchy pecene a ZI¢ov

ych ciest

Prechodné,
asymptomatické
zvySenie peceniovych
aminotransferaz (ALT,
AST), hlavne na
zaCiatku liec¢by (pozri
Cast’ 4.4)

Hepatitida (vratane
hepatocelularneho,
cholestatického alebo
zmieSaného
poskodenia)'!

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vyrazka

Fotosenzitivna reakcia
Alopécia

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

| Artralgia’®

Poruchy obli¢iek a mocovej stistavy

Inkontinencia mocu, . A
retencia mocu \
Oneskorené mocenie'! (\

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

)

Erektilna dysfunkcia
u muzov

Znizené libido

u muzov a zien

Amenorea N\
Zvicsenie prsnikoQ
Galaktorea u zi

Gynekomasg'%;p

zviacSenie @ vu
muzov N\

. 12
Tapizmus
N p

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia
Unava
Edém
Hortucka'?

Laboratorne a funkéné

vySetrenia

Zvysené hladiny
prolaktinu®

&

Zvysena hlacg
alkalickej zy'?

ysoka hladina
kyseliny mocove;j'®

Zvyseny celkovy
bilirubin

\)‘

Nezname

Stavy v gra%fte, v Sestonedeli a perinatdlnom obdobi

-

Novorodenecky
syndrém z vysadenia

(pozri Cast’ 4.6)

A@’

icky signifikantny narast telesnej hmotnosti sa pozoroval vo vSetkych kategoriach vychodiskove;j
hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index - BMI). Po kratkodobej liecbe (median trvania
47 dni) bol narast telesnej hmotnosti > 7 % povodnej telesnej hmotnosti vel'mi Casty (22,2 %), > 15 %
Casty (4,2 %) a> 25 % menej Casty (0,8 %). Zvysenie telesnej hmotnosti 0 > 7 %, > 15 % a>25 %
pdvodnej telesnej hmotnosti bolo vel'mi casté (64,4 %, 31,7 % a 12,3 %) u pacientov s dlhodobou
expoziciou (minimalne 48 tyzdiov).

2 Priemerné zvySenia lipidovych hodndt nala¢no (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy)
boli vyssie u pacientov bez predtym dokazanej lipidovej dysregulacie.

40



3 Pozorované pri normalnych hladinich nala¢no na zaciatku (< 5,17 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysoki (> 6,2 mmol/l). Zmeny celkového cholesterolu nala¢no z vychodiskovej hrani¢ne;j
hodnoty (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) na hodnotu vysoku (> 6,2 mmol/l) boli vel'mi Casté.

* Pozorované pri normalnych vychodiskovych hladinach 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 vysoku (= 7 mmol/l) boli vel'mi Casté.

3> Pozorované pri normalnych hladinach nala¢no na za¢iatku (< 1,69 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysoki (> 2,26 mmol/l). Zmeny triglyceridov nalacno z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty
(> 1,69 mmol/I - < 2,26 mmol/l) na hodnotu vysoku (> 2,26 mmol/l) boli vel'mi Casté.

*
‘v klinickych §tadiach bol vyskyt parkinsonizmu a dystonie u pacientov lie€enych olanzapino \
pocetne vyssi, ale Statisticky sa signifikantne nelisil od placeba. U pacientov uzivajtcich ol

bola, v porovnani s titrovanymi davkami haloperidolu, menSia incidencia parkinsonizmyu e
a dystonie. Vzhl'adom na nedostatok podrobnych informacii o akatnych a neskorych
extrapyramidovych prlznakoch v osobnej anamnéze, nie je mozné v sucasnosti dOJS eru, Ci

olanzapin spdsobuje menej Casto tardivne dyskinézy a/alebo d’alSie neskoré extr 1d0ve
syndromy.

7 Aklitne symptomy, ako st potenie, nespavost’, tremor, uzkost’, nauzea vr&me, boli hlasené po
nahlom skonceni liecCby olanzapinom. 6

4
8 V klinickych $tadiach trvajucich do 12 tyzdiiov prekroéili konaeNgacie plazmatického prolaktinu
hornt hranicu normalneho rozmedzia u priblizne 30 % pacicu®® Mlecenych olanzapinom s normalnou
pociatocnou hladinou prolaktinu. U vacSiny tychto pac1ersl: @ li zvySenia vacSinou mierne a ostali

pod dvojnasobkom hornej hranice normalneho rozme
? Neziaduca prihoda, pozorovana v klinickych sk\@h v Integrovanej olanzapinovej databaze.

19 Vyhodnotené na zéklade nameranych h%@t inickych skusani v Integrovanej olanzapinove;j
databaze.

"Neziaduca prihoda pozorovana ze{s ;annych post-marketingovych hléaseni, s frekvenciou ur¢enou
pomocou Integrovanej olanzgtn@ atabazy.

12 Neziaduca prihoda poz zo spontannych post-marketingovych hlaseni , s frekvenciou
odhadnutou pri hornorgrsgNte 95 % intervalu spol'ahlivosti pomocou Integrovanej olanzapinove;j

databazy. N\ l

Dlhodobd e icia (aspon 48 tyzdnov)
Pomeriggle , u ktorych sa vyskytli neziaduce, klinicky signifikantné zmeny tykajice sa

hmot (\ prlrastku glukozy, celkového/LDL/HDL cholesterolu alebo triglyceridov sa casom
\Q&e ospelych pacientov, ktori absolvovali 9-12 mesaénu terapiu, sa rychlost’ zvysenia
rietdernej hladiny krvnej glukdzy spomalila priblizne po 6 mesiacoch.

Dalsze informdcie o zvlastnych populdcidch

V klinickych stadiach u starSich pacientov s demenciou bola pri lie¢be olanzapinom v porovnani

s placebom vys$ia incidencia imrti a cerebrovaskularnych neziaducich reakcii (pozri tiez ast’ 4.4).
Vel'mi Casté neziaduce reakcie pri uzivani olanzapinu u tejto skupiny pacientov boli abnormalna
chddza a pady. Casto boli pozorované pneumonia, zvysena telesna teplota, letargia, erytém, zrakové
halucinacie a inkontinencia mocu.

V klinickych $tadiach u pacientov s lickmi vyvolanou psychozou (dopaminovym agonistom)
suvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli vel'mi ¢asto a s vy$Sou frekvenciou ako u placeba
zaznamenané zhorSenie parkinsonovskej symptomatiky a halucinécie.
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V jednej klinickej $tudii u pacientov v manickej faze bipolarnej poruchy bola pri lie¢be valproatom

v kombinécii s olanzapinom incidencia neutropénie 4,1%:; potencialne prispievajucim faktorom by
mohli byt’ vysoké plazmatické hladiny valproatu. Subezné podanie olanzapinu s litiom alebo
valproatom viedlo ku zvySeniu vyskytu (> 10%) tremoru, suchosti v ustach, zvySenej chuti do jedla

a k nérastu telesnej hmotnosti. Casto boli zaznamenané aj poruchy reéi. Pocas lie¢by olanzapinom

v kombinécii s litiom alebo divalproexom doslo v akutnej faze liecby (do 6 tyzdiov) k nérastu telesne;j
hmotnosti 0 27% v porovnani s poc¢iato¢nou hodnotou u 17,4% pacientov. Dlhodoba liecba
olanzapinom (do 12 mesiacov) na prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou bola
spojena so zvysSenim telesnej hmotnosti o >7% v porovnani s poc¢iato¢nou hodnotou u 39,9%
pacientov.

X,
Deti a dospievajuci \
Olanzapin nie je indikovany na lieCbu deti a dospievajucich pacientov do 18 rokov. Hoci s 0
neuskuto¢nili ziadne klinické Studie porovnavajice dospievajicich pacientov s dospel n‘

ziskané zo $tudii s dospievajucimi pacientmi boli porovnané s udajmi ziskanymi zo $t{ ospelymi

pacientami. o\

V nasledujucej tabul’ke si uvedené neziaduce reakcie hldsené s vyssou frekve@

u dospievajucich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) ako u dospelych pacie& ebo neziaduce
reakcie, ktoré boli zistené len pocas kratkodobych klinickych §tadii u dogpiewjucich pacientov.
Zda sa, ze klinicky vyznamny prirastok na hmotnosti (= 7%) sa vysk t&é&as‘cej Sie

u dospievajucich v porovnani s dospelymi pri porovnatel'nych ¢ ach. Vyska hmotnostného
prirastku a pomer adolescentnych pacientov, u ktorych bol klinj 1gnifikantny hmotnostny
prirastok, bol vyssi pri dlhodobej expozicii (asponi 24 tyzdiig pri kratkodobej expozicii.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce y “@sporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti. Frekvencia je definovana nasledovne: V%& sté (= 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolizmu a vyZzivy N
Vel'mi ¢asté: Hmotnostny prirastok'?, zvySega hi&dina triglyceridov'*, zvysena chut’ do jedla.
Casté: Zvysend hladina cholesterolu'® 6

Poruchy nervového systému -

Vel'mi asté: Utlm (vratane: hypers@e, letargie, somnolencie).

Gastrointestinalne poruchyy

Casté: Suchost’ v ustach. 1
Poruchy pecene a ZI¢ovy est
Velmi Casté: ZvySenie fO¥Novych aminotransferaz (ALT/AST; pozri Cast’ 4.4).

VySetrenia V
Velmi Casté: Zn@ elkového bilirubinu, zvysenie GMT, zvysenie plazmatickej hladiny
prolaktinu'®.

13 Po kegtkodobe;j lietbe (median trvania 22 dni) sa narast hmotnosti 0 > 7% v porovnani s po¢iato¢nou
teles otnostou (kg) vyskytoval vel'mi ¢asto (40,6%), o > 15% v porovnani s po¢iatoénou

tek motnost'ou ¢asto (7,1%) a > 25% casto (2,5%). Pri dlhodobej expozicii (aspon 24 tyzdiov)
,A%8 pribralo > 7%, 55,3% pribralo > 15% a 29,1% pribralo > 25% pd&vodnej telesnej hmotnosti.

14 Pozorované pri normalnych pociato¢nych hladinach nalaéno (< 1,016 mmol/l), ktoré sa zvysili na
> 1,467 mmol/l a zmeny triglyceridov nalacno z hranicnej pociato¢nej hodnoty (> 1,016 mmol/l -
< 1,467 mmol/l) na > 1,467 mmol/l.

15 Zmeny hladin celkového cholesterolu nalatno z normalnej pociatoénej hodnoty (< 4,39 mmol/l) na
> 5,17 mmol/l sa vyskytovali ¢asto. Zmeny hladin celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢ne;j

pociatocnej hodnoty (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na > 5,17 mmol/I sa vyskytovali vel'mi ¢asto.

16 ZvySenie plazmatickej hladiny prolaktinu bolo hlasené u 47,4% dospievajtcich
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4.9 Predavkovanie

Priznaky a symptomy
Medzi vel'mi €asté priznaky predavkovania (vyskyt > 10%) patri tachykardia, agiticia/agresivita,
dyzartria, r6zne extrapyramidové priznaky a nizsi stupen vedomia od utlmu az po komu.

K d’al$im zdravotne vyznamnym désledkom predavkovania patria delirium, kf¢e, koma, mozny
neurolepticky maligny syndrom, utlm dychania, aspiracia, hypertenzia alebo hypotenzia, srdcova
arytmia (< 2% pripadov predavkovania) a zastava dychania a ¢innosti srdca. Smrtel'né pripady sa
vyskytli uz po akitnom predavkovani davkou 450 mg, ale takisto bolo popisané preZitie po akiitnom
predavkovani davkou priblizne 2 g peroralneho olanzapinu.

Liecba

Pre olanzapin neexistuje Ziadne $pecifické antidotum. Neodporéa sa vyvolavanie vracania$ yt
indikované Standardné postupy pouzivané pri liecbe predavkovania (tj V}'/plach zaludk

aktivneho uhlia). Ukazalo sa, ze subezné podanie aktivneho uhlia znizuje biologicku d %
olanzapinu po peroralnom podani o 50-60%. é

Podra klinického stavu je potrebné zahdjit’ symptomaticku lieCbu a monitorovgmy lnych funkeci,
vratane lie¢by hypotenzie, cirkulaéného Soku a podpory respira¢nych funkcg. ouzivajte adrenalin,
dopamin ¢i iné sympatomimetika s agonistickou aktivitou na B-receptoragh, Red’ze beta stimulacia
moze viest' ku zhorSeniu hypotenzie. Monitorovanie kardiovaskularn ametrov je nevyhnutné
kvoli diagnostike moznych portich srdcového rytmu. Pacient maJ @ do zotavenia pod stalou
lekarskou kontrolou a maju byt sledované aj jeho vitalne funkc'é

O

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI Q

5.1 Farmakodynamické vlastnosti \@

Farmakoterapeuticka skupina: diazepiny, g&y a tiazepiny, ATC koéd: NOSA HO3.

Farmakodynamickeé ucinky
Olanzapin je antipsychotickd, antimgnNka a naladu stabilizujuca latka, ktora vykazuje Siroky profil
farmakologickych u¢inkov ng Vi@i eceptorové systémy.

V predklinickych stadiac zal olanzapin afinitu k radu receptorov (Ki; < 100 nM) -
k serotoninovym 5HT2 T3, SHTg; dopaminovym Dy, D», D3, D4, Ds; cholinergnym
muskarinovym M; drenergnym a histaminovym H; receptorom. Behavioralne §tadie na
zvieratach preuk ntagonistické posobenie olanzapinu na SHT, dopaminové a chohnerglcke

k sérotonin SHT; receptorom nez k dopaminovym D> a vys$§iu SHT, ako D, aktivitu na in vivo

modelqclf. EleKtrofyziologické studie ukazali, Ze olanzapin selektivne znizuje aktivitu

i ych (A10) dopaminergickych neuronov bez vyraznejSej interakcie so striatalnymi (A9)
dr Yovladajiicimi motoriku. Olanzapin znizoval podmienenu reakciu iniku, €o je test na zistenie

@ychotického ucinku, v davkach, ktoré este nevyvolavaju katalepsiu, G¢inok naznacujtci
mMorické vedlajsie ucinky. Na rozdiel od niektorych inych antipsychotik, olanzapin zvysuje

reaktivitu v ,,anxiolytickom* teste.

receptory, ¢o ge % ade s vazbovym profilom latky. Olanzapin vykazoval in vitro va¢siu afinitu

V studii s jednorazovou peroralnou davkou (10 mg) a sledovanim pomocou pozitrénovej emisne;j
tomografie (PET) u zdravych dobrovol'nikov obsadzoval olanzapin viac SHT2a receptory ako
dopaminové D, receptory. Navyse, v zobrazovacej $tudii SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) bola miera obsadzovania D receptorov u schizofrenickych pacientov odpovedajucich
na olanzapin nizSia ako u pacientov odpovedajucich na iné antipsychotika a risperidon, zatial’ co

u pacientov odpovedajucich na klozapin bola porovnatel'na.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

43



V dvoch z dvoch placebo kontrolovanych a dvoch z troch porovnavacich kontrolovanych $tadii s viac
ako 2 900 schizofrenickymi pacientami s pozitivnymi i negativnymi symptémami vykazoval
olanzapin Statisticky vyznamne vacSie zlepSenie ako u negativnych, tak aj u pozitivnych symptémov.

V medzinarodnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej $tadii zahfiiajucej 1 481 pacientov so
schizofréniou, schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami a s réznymi stupiiami pridruzenych
depresivnych symptomov (priemerné vychodiskové skore 16,6 skaly MADRS /the Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale/) preukédzala prospektivna sekundarna analyza zmenu skoére 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 epizédou bipolarnej poruchy preukézal olanzapin v zn§z
manickych symptomov za 3 tyzdne vyssiu ti€innost’ ako placebo a valproat semisodium (divalp,
Olanzapin taktiez preukazal porovnatel'nu G¢innost’ s haloperidolom v zmysle podielu paci
v symptomatickej remisii ménie a depresie po 6 a 12 tyzdiioch. V §tidii kombinovane;j te
u pacientov lieCenych litiom alebo valproatom po dobu minimalne 2 tyzdne viedlo prid#jNlanzapinu
v davke 10 mg (v kombinacii s litiom alebo valproatom) ku vaésej redukeii symptd anie ako
tomu bolo pri liecbe litiom alebo valproatom v ramci monoterapie za 6 tyzdnov. %
ido

V 12-mesacnej §tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizoédog, siahli remisiu pri
liecbe olanzapinom a boli potom randomizovani na uzivanie olanzapinu le&placeba, preukazal
olanzapin voci placebu v primarnom koncovom bode rekurencie bipolépomchy Statisticky
vyznamnu nadradenost’. Olanzapin taktiez vykazal v porovnani «plom Statisticky vyznamnu
vyhodu bud’ z hl'adiska prevencie rekurencie manie alebo preve Pkurencie depresie.

V druhej 12-mesacnej $tadii prevencie rekurencie u pacien manickou epizodou, ktori dosiahli
remisiu pri liecbe kombinaciou olanzapinu a litia a bqli fo™n randomizovani na uzivanie samotného
olanzapinu alebo litia, nebol olanzapin v primarno om bode rekurencie bipolarnej poruchy
Statisticky podradeny vo¢i litiu (olanzapin 30,098 % 38,3%; p = 0,055).

V 18-mesacne;j stadii s kombinovanou terap
ktori boli stabilizovani pri liecbe olanzapisg

'o&aeientov s manickou alebo zmie$anou epizodou,
polu so stabilizatorom nalady (litium alebo valproat),
Apinom spolu s litiom alebo valproatom Statisticky
litiom alebo valproatom v prediZeni doby do rekurencie
hsyndromovych (diagnostickych) kritérii.

vyznamne superiorna voci lieCbe sag
bipolarnej poruchy definovangj

O

Deti a dospievajuci
Skusenosti s dospievaj@o veku 13 az 17 rokov) st obmedzené na daje o kratkodobej Gi¢innosti
v pripade schizofrégi 7diov) a manie v suvislosti s bipolarnou poruchou I (3 tyzdne), ktoré
zahnali menej ak ospievajucich . Olanzapin sa podaval vo flexibilnej davke od 2,5 mg az do 20
mg denne. Po¢as\WNegby olanzapinom sa zvysila hmotnost’ u dospievajucich dospievajucich podstatne
viac akou d 1ych. Rozsah zmien celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceridov

a prolaktjsu na#icno (pozri Cast’ 4.4 a 4.8) bol vacsi u dospievajucich ako u dospelych. Nie st

k dispo daje o pretrvavani ucinku a udaje o dlhodobej bezpecnosti si obmedzené (pozri Casti 4.4
4.8‘2,

M Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Olanzapin sa po peroralnom podani dobre vstrebava a dosahuje maximalne plazmatické koncentracie

za 5 az 8 hodin. Vstrebavanie nie je ovplyvnené jedlom. Absolutna peroralna biologicka dostupnost’
vo vzt'ahu k intraven6znemu podaniu nebola stanovena.

Distribucia
Pri plazmatickej koncentracii 7 az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93 % na
plazmatické bielkoviny, predovsetkym na albumin a al-kysly-glykoprotein.
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Biotransformdcia

Olanzapin sa metabolizuje v pe¢eni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnym metabolitom v obehu je 10-N-
glukuronid, ktory neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochromy P450-CYP1A2 a P450-
CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-desmetylu a 2-hydroxymetylu, vykazujucich in vivo
vyznamne niz$iu farmakologicku aktivitu ako olanzapin v §tidiach na zvieratach. Prevazna cast’
famakologickej aktivity je sposobend povodnym olanzapinom.

Elimindcia
Po peroralnom podani, priemerny termindlny polcas vylu¢ovania olanzapinu sa u zdravych jedincov
lisil podl'a veku a pohlavia.

U zdravych starich jedincov (nad 65 rokov) sa v porovnani s mladsimi jedincami priemerny po]éa@
vylu€ovania predlzil (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 mladst 0
jedincov. U 44 schizofrenickych pacientov starSich ako 65 rokov sa pri ddvkach 5-20 mg/@
nepozoroval zvyseny vyskyt neziaducich ucinkov.

*
Priemerny pol¢as vyludovania u Zien sa oproti muzom predizil (36,7 oproti 32,3 %irens sa
znizil (18,9 oproti 27,3 1/hod). Napriek tomu vykazoval olanzapin (5-20 mg) I'ny
bezpecnostny profil tak u Zien (n=467) ako aj u muzov (n=869). \

Poskodenie funkcie obliciek Q

U pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <lQ n) v porovnani so zdravymi
jedincami nespdsobovala vyznamny rozdiel priemerného polcasi?litnacie (37,7 oproti 32,4 hod)
alebo klirensu (21,2 oproti 25,0 1/hod). Studia rovnovahy ukaz&efy:¢ priblizne 57% olanzapinu
oznaceného radioaktivnym izotopom sa vylucuje do moca rme metabolitov.

Fajciari
U fajciarov s miernym poskodenim pecene, v po so zdravymi nefajciarmi, sa priemerny polcas
vylu€ovania (39,3 hod) predlzil a klirens (18,0, sa znizil (48,8 hod resp. 14,1 1/hod).

U nefajéiarov oproti fajéiarom (Zeny i mus)) ¥e priemerny pol&as vyludovania predizil (38,6 oproti
30,4 hod) a klirens znizil (18,6 oproti od).

Plazmaticky klirens olanzapinu j
a u nefajciarov oproti fajcia
a polcas vylu¢ovania olan

i u starSich ako u mladsich jedincov, u zien ako u muzov
ak zavaznost’ vplyvu veku, pohlavia alebo fajcenia na klirens
1 malé v porovnani s celkovou variabilitou medzi jednotlivcami.

V klinickej stadii @dne rozdiely farmakokinetickych parametrov medzi belochmi, Japoncami
a Cinanmi. 0
Detia do pie%ici

DospicWgwei (vek 13 az 17 rokov): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospievajtcich a

dos - V klinickych §tadiach bola priemerna expozicia olanzapinu priblizne o 27% vyssia

u doYgievajucich. Demografické rozdiely medzi dospievajucimi a dospelymi zahiiali niz§iu priemerna
Mﬁ hmotnost’ a mensi pocet faj¢iarov medzi dospievajiucimi. Tieto faktory mozno prispeli k vyssej

priemernej expozicii pozorovanej u dospievjtcich.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita (po jednorazovom podani)

Priznaky toxicity po perordlnom podani hlodavcom obsahovali silnt neurolepticka zlozku:
hypoaktivitu, komu, tras, klonické krce, slinenie a pokles telesnej hmotnosti. Stredna 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, tras, zrychleny pulz, stazené
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dychanie, mi6za a anorexia. U opic vyvolala jednorazova peroralna davka do 100 mg/kg vycerpanost’
a vysSie davky ¢iastoéné bezvedomie.

Toxicita po opakovanom podani

Medzi hlavné prejavy toxicity pozorované v 3-mesacnej §tidii u mysi a 1-ro¢nej stadii u potkanov

a psov patril utlm CNS, anticholinergné u€inky a ochorenia periférnej krvi. Na ttlm CNS sa vyvinula
tolerancia. Pri vysokych davkach poklesli parametre rastu. Reverzibilné G€inky spojené so zvySenou
hladinou prolaktinu u krys zahtiiali pokles hmotnosti ovarii a uteru a morfologické zmeny vaginalneho
epitelu a prsnych zliaz.

Hematologickd toxicita
U vsetkych druhov boli pozorované uc¢inky na hematologické ukazovatele, vratane na davke zé%l;@

poklese poctu leukocytov v krvi u mysi a neSpecifickom poklese leukocytov v krvi u krys; cyto
uc¢inok na kostnu drefi sa v8ak nedokazal. U niekol’kych psov, ktorym sa podavalo 8 alebo 4

10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- az 15-krat vysSia nez pri podapg

12 mg ¢loveku), sa vyvinula reverzibilna neutropénia, trombocytopénia alebo anémia. &&V

s cytopéniou sa nepozorovali ziadne nepriaznivé U€inky na progenitorové a prolifet@bunky

kostnej drene. Q

Reprodukcna toxicita
Olanzapin nema ziadne teratogénne ucinky. U samcov potkanov sa pozogovaNpokles libida ako

v h

dosledok sedacie. Estralne cykly boli ovplyvnené davkou 1,1 mg/kg -ndsobok maximalnej

davky u cloveka) a reprodukéné parametre boli u potkanov ovplysn vkou 3 mg/kg (o je 9-
nasobok maximalnej davky u ¢loveka). U potomstva potkanov, sa podaval olanzapin,
sa pozorovalo oneskorenie fetalneho vyvoja a prechodny pokl tivity.

O

Mutagenita
Olanzapin nemal mutanogénne ani klastogénne ci dnom zo Standardnych testov, vratane
testov bakterialnych mutacii in vivo a in vitro tes\ icavcoch.

Karcinogenita
Na zaklade vysledkov $tadii na mysiach a@anoch sa zistilo, Ze olanzapin nie je karcinogénny.

O

6. FARMACEUTICKE JN@ACIE

6.1 Zoznam pomocnﬁo@gﬁ
Jadro tablety O

Monohydrat lakto
Kukuri¢ny skrob

Hyproloza %

Magnéziymsteefa

Ob 1@e;y

Op&a I biela obsahujuca:
Momeléza (E464)

Oxid titanic¢ity (E171)

Monohydrat laktozy

Poloetylénglykol 3000

Triacetat glycerolu

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

46



Olanzapine Cipla 7,5 mg obalené tablety3 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pdvodnom obale.
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikové pretlacovacie pasy tvarované chladom po 28 alebo 56 tabletach v Skatuli.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh. \
O

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu @'

Ziadne zvlastne poziadavky. 0\%

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII &

Cipla (EU) Limited 0
Hillbrow House @
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1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Cipla 10 mg obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 VSeobecny opis
Kazda obalena tableta obsahuje 10 mg olanzapinu.

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie .

Pomocn4 latka so znamym G¢inkom: Kazda obalena tableta obsahuje 322.6 mg monohydréw

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1. \&
3. LIEKOVA FORMA :1

Obalena tableta \@Q

Biele, okruhle, bikonvexné, obalené tablety s oznacenim ‘OLZ 10’ r@j strane a ‘NEQO’ na strane
druhe;j. 4

>

4. KLINICKE UDAJE 0

4.1 Terapeutické indikacie ®\Q

Dospeli

Olanzapin je indikovany na liecbu schizot$.
Olanzapin je u¢inny pri udrzani klinic
na zaciatku liecby odpovedali zlep$§ "

Olanzapin je indikovany na 1‘[’ redne tazkych az tazkych manickych epizod.

>

epSenia pocas pokracujlicej terapie u pacientov, ktori

Olanzapin je indikovany reévenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych lie¢ba
manickej epizody om bola u¢innd (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Dévkova@spﬁsob podavania

)

Dospeli
m Odporucana pociatocna davka olanzapinu je 10 mg/den.

*
argKa epizoda: Pociatocna davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne
Wombinovanej terapii (pozri Cast’ 5.1).

Prevencia rekurencie bipolarnej poruchy: Odporacana pociato¢na davka je 10 mg/deii. U pacientov,
ktori boli v manickej epizode lieCeni olanzapinom, pokracujte pre prevenciu rekurencie v terapii
rovnakou davkou. Pokial’ sa objavi nova manicka, zmie$ana alebo depresivna epizdda, lieCba
olanzapinom ma pokracovat’ (s optimalizaciou davky podl'a potreby) s pridavnou terapiou priznakov
poruchy nalady podl'a klinickej indikacie.

V priebehu lie¢by schizofrénie, manickych epizdd a prevencie rekurencie bipolarnej poruchy moze
byt denné davkovanie nasledne prispdsobované na zaklade individualneho klinického stavu

v rozmedzi 5-20 mg/den. Zvysenie na vysSiu ako odporti¢ant pociato¢nt davku sa odporuca len po
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patri¢nom opéatovnom klinickom zhodnoteni a nemalo by sa spravidla objavit’ v intervaloch kratSich
ako 24 hodin. Olanzapin sa moze podavat’ bez ohl’adu na jedlo, pretoze absorpcia nie je ovplyviiovana
potravou. Pri vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky.

Deti a dospievajuci

Olanzapin sa neodportica pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov kvéli nedostatocnym
udajom o bezpecnosti a G¢innosti. Vyssi stupen prirastku na hmotnosti, zmien lipidov a prolaktinu boli
hlasené v kratkodobych stididch u dospievajucich pacientov v porovnani so Studiami s dospelymi
pacientmi (pozri Casti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Starsi pacienti
Podanie nizSej pociatocnej davky (5 mg/dei) nie je zvyc€ajne indikované, avSak ma sa zvazit o @

u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ak to ich klinicky stav vyzaduje (pozri Cast’ 4.4). C)\
Pacienti s poskodenim funkcie obliciek a/alebo pecene
U tychto pacientov je vhodné zvazit’ nizsiu pociatocnt davku (5 mg). V pripade mierne &§kodenia

pecene (cirhdza, Child-Pughova trieda A alebo B) ma byt pociato¢na davka 5 mg # @Vat’ sa ma

len s opatrnostou. Q

Pohlavie &
Zenam, v porovnani s muzmi, nie je zvycajne nutné upravovat’ poéiato@i ku a davkovacie

rozpitie.
O
Fajciari \
Nefajc¢iarom, v porovnani s faj¢iarmi, nie je zvycajne potrebné@wovat’ pociatocnu davku
a davkovacie rozpitie.

Pri pritomnosti viac ako jedného faktora, ktory moz Povat’ metabolizmus (Zenské pohlavie,
vys$si vek, nefajcenie) sa ma zvazit’ znizenie poé\ davky. ZvySovanie dadvky u tychto osob, ak je

indikované, musi byt’ opatrné. Q

(Pozri Casti 4.5 a 5.2)

4.3 Kontraindikacie Q

Precitlivenost’ na liecivo ale rukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1. Pacienti
so znamym rizikom glaukg zkym uhlom.

4.4 Osobitné u@ia a opatrenia pri pouZivani

Pocas antipsych@j liecby moze trvat’ niekol’ko dni az tyzdnov, kym dojde k zlepSeniu klinického
stavu pacieng tomto obdobi musia byt pacienti podrobeni starostlivej kontrole.

Psvcho&-'wisiaca s demenciou a/alebo poruchy sprdavania
Obenggdyn nie je schvaleny na liecbu psychozy stvisiacej s demenciou a/alebo portich spravania a jeho
odNanie tejto skupine pacientov sa neodporuca z dovodu zvysenej mortality a rizika
Mrovaskulémych prihod. V placebom kontrolovanych klinickych stadiach (trvanie 6-12 tyzdiiov) u
starSich pacientov (priemerny vek 78 rokov) s psychdzou stvisiacou s demenciou a/alebo poruchami
spravania bola u pacientov lieCenych olanzapinom 2-nasobna incidencia imrtia v porovnani s
pacientami uzivajucimi placebo (3,5% vs. 1,5%). VysSia incidencia umrtia nesuvisela s davkou
olanzapinu (priemerna denna davka 4,4 mg) alebo s dizkou lie¢by. Rizikové faktory, ktoré sa mozu
podielat’ na zvySenej mortalite u tejto skupiny pacientov, st vek nad 65 rokov, dysfégia, sedacia,
malnutricia a dehydratécia, pl'icne ochorenia (napr. pneumonia s alebo bez aspiracie) alebo sucasné
uzivanie benzodiazepinov. Vyssia incidencia iimrtia u pacientov lieCenych olanzapinom v porovnani s
pacientami uzivajucimi placebo bola vsak od tychto rizikovych faktorov nezavisla.
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V rovnakych klinickych §tadiach boli hlasené cerebrovaskularne neziaduce prihody (CVAE napr.
mozgova porazka, tranzitorny ischemicky atak), vratane umrti. U pacientov lie¢enych olanzapinom
bol v porovnani s pacientami uzivajicimi 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 suvislosti s liecbou
olanzapinom. U¢innost olanzapinu v tychto $tididch nebola stanovena.

Parkinsonova choroba

Neodporuca sa pouzitie olanzapinu na lieCbu psychdzy suvisiacej s podavanim dopaminového
agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou. V klinickych stidiach boli vel'mi ¢asto a s vy$Sou
frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorsenie parkinsonovskej symptomatiky a halucinacieq
Cast’ 4.8), pricom olanzapin nebol v lieceni psychotickych priznakov ucinnejsi ako placebo. V tj
studiach museli mat’ pacienti na zaciatku Stiidie stabilnll najniz$iu u¢inni davku antiparkinsbyag
(dopaminovy agonista) a rovnaké antiparkinsonikum im bolo podavané v rovnakej davke
zostavajucu dobu Stidie. Pociato¢na davka olanzapinu bola 2,5 mg/den a podl'a uvazen
vySetrujiceho lekara bola titrovana do maximalnej davky 15 mg/den. . \

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)
NMS je potencialne zivot ohrozujuci stav, ktory sa objavil v stvislosti s po @n antipsychotik.
Zriedkavé pripady oznacené ako NMS sa rovnako vyskytli v stivislosti sgla pinom. Klinické

prejavy NMS st hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny duSevny sta iznaky autonémnej
instability (nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, potenie,a@ Va dysrytmia). Dal$imi
priznakmi m6zu byt’ zvySena hladina kreatinfosfokinazy, myo {Ta (rabdomyolyza) a akutne
renalne zlyhanie. Ak sa u pacienta vyvinl znaky a priznaky, k aznacuju pritomnost’ NMS, alebo
ak ma vysoku horacku nevysvetleného povodu bez d’alsich @10 ych zndmok NMS, musia sa
vysadit’ v§etky antipsychotika vratane olanzapinu. \

Hyperglykemia a diabetes
Menej ¢asto bola hlasena hyperglykémia a/ale, cerbacia preexistujuceho diabetu, prilezitostne
spojena s ketoacidozou alebo komou, v nieEol’k pripadoch vedicou aj k imrtiam pacientov (pozri

Cast’ 4.8). V niektorych pripadoch tomu p adzalo zvysenie telesnej hmotnosti, ¢o mohlo byt
predispozi¢nym faktorom. Odporuca s: @ $né klinické monitorovanie s vyuzitim zavedenych
smernic pre antipsychotickl lieCbu JiM"meranie hladiny krvnej glukoézy na zaciatku, po 12 tyzdioch
liecby olanzapinom a nasledn Wch intervaloch. U pacientov lieCenych akymkol'vek
antipsychotikom vratane OLZ/NPINE CIPLA by mali byt sledované priznaky a symptomy
hyperglykémie (akymi st pew d polydipsia, polyuria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetom a
pacienti s rizikovymi f: Q1 pre vyvoj diabetu by mali byt pravidelne sledovani kvoli moznému
zhorSovaniu sa gluko mregulécie. Hmotnost’ sa ma sledovat’ pravidelne, napr. na zaciatku, po 4, 8
a 12 tyzdnoch lie¢ zapinom a nasledne kazdého §tvrt roka.

v

Zmeny ligidg
Neziaducg zmedly lipidov sa pozorovali u pacientov lieCenych olanzapinom v placebom
kontro*g’«ch klinickych $tadiach (pozri Cast’ 4.8). Zmeny lipidov sa maju lie¢it’ tak, ako je to
kl&@/ odné, najmé u pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre vyvoj
0 1pidového spektra. U pacientov lieCenych akymkol'vek antipsychotikom vratane
ZAPINE CIPLA by mali byt pravidelne sledované lipidy s vyuzitim zavedenych smernic pre
antipsychoticku lie¢bu, napr. na zaciatku, po 12 tyzdinoch liecby olanzapinom a nasledne kazdych 5

rokov.

Anticholinergny ucinok

Aj ked olanzapin in vitro prejavil anticholinergny ucinok, skusenosti z klinickych §tadii odhalili nizky
vyskyt s tym suvisiacich prihod. Ked’ze st vSak klinické sktisenosti s podavanim olanzapinu
pacientom s inymi siibeznymi ochoreniami obmedzené, pri predpisovani pacientom s hypertrofiou
prostaty alebo paralytickym ileom a podobnymi stavmi sa odporti¢a postupovat’ opatrne.
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Funkcia pecene
Casto, najmi na zaciatku lie¢by, bolo pozorované prechodné asymptomatické zvySenie hladiny

pecenovych aminotransferaz ALT (alanin transferaza) a AST (aspartat transferaza). ZvySena opatrnost’
a nasledné sledovanie su potrebné u pacientov so zvySenymi hodnotami ALT a/alebo AST, u
pacientov so znakmi a priznakmi poskodenia pecene, u pacientov s preexistujicimi 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

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znizenym poctom leukocytov a/alebo neutrofilov z akéhokol'vek
ddévodu, u pacientov uzivajucich lieky, o ktorych je zndme, Ze sposobuji neutropéniu, u pacientay

s anamnézou lieckmi navodeného utlmu/toxicity kostnej drene alebo itlmom kostnej drene
spOsobenym subeZnym ochorenim, radia¢nou terapiou alebo chemoterapiou a u pacientov 4 0

s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativnou chorobou. Neutropénia bola ¢asto hlaserg @'
subeznom uzivani olanzapinu a valproatu (pozri Cast’ 4.8). \

R,
Ukoncenie liecby \
Pri ndhlom ukonceni liecby olanzapinom boli zriedkavo (> 0,01 % a <0,1 % akutne
priznaky ako potenie, nespavost’, tras, tizkost’, nevolnost’ alebo vracanie. \

OT interval
V klinickych §tudiach bolo u pacientov lieCenych olanzapinom kli€k) Vyznamné predlzenie QTc
intervalu (korekcia QT podl'a Fridericii [QTcF] > 500 milisekt ¢] kedykol'vek po vstupnom

signifikantnych rozdielov v sprievodnych kardialnych prihddadh v porovnani s placebom. Tak ako
u ostatnych antipsychotik, je v§ak potrebna opatrnost alf sNplanzapin predpisuje s lickom
predlzujucim QTc interval, najma u starSich pacient cientov s vrodenym

syndromom predizeného QT, s kongestivnou srdx edostatocnost’ou, hypertrofiou srdca,
hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou. Q

vySetreni u pacientov so vstupnou hodnotou QTcF<500 msec ej casté (0,1% az 1%), bez
‘1

Tromboembolia 9

Casova stvislost’ lie¢by olanzapinom nej tromboembolie (VTE) bola hlasena menej Casto
(20,1 % a<1%). Pri¢inna stvislo i vyskytom venoznej tromboembolie a lieCbou
olanzapinom nebola stanovena. k tomu, ked’ze st u pacientov so schizofréniou ¢asto pritomné
ziskané rizikové faktory ven mboembdlie, je nutné brat’ do ivahy vSetky mozné rizikové
faktory VTE, napr. imobil'@ acientov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

Celkovy ucinok na CHy.

Vzhl'adom na pri w'ﬁéinok olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost’ pri sibeZznom uzivani
s inymi centralndQoPobiacimi liekmi ¢i alkoholom. Pretoze posobi in vitro ako dopaminovy
antagonista, %e olanzapin antagonizovat’ u¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Zachva

Obanl sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zachvatmi v anamnéze alebo u tych, ktori su
vystayeni faktorom, ktoré mozu znizovat’ zachvatovy prah. U pacientov lieCenych olanzapinom boli
Maty hlasenémenej Casto . Vo vacsine tychto pripadov boli v anamnéze pritomné zachvaty alebo

iné rizikové faktory.

Tardivna dyskinéza

V roénych alebo kratSich porovnavacich studiach bol olanzapin Statisticky vyznamne menej Casto
spojeny so vznikom dyskinézy vyvolanej lieCbou. Napriek tomu riziko tardivnej dyskinézy pri
dlhodobom uzivani narasta, a preto, ak sa u pacienta, ktory je lieCeny olanzapinom, objavia znaky
alebo priznaky tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit’ znizenie davky alebo vysadenie liecby. Tieto
priznaky sa mézu prechodne zhorsit’ alebo aj objavit’ po preruSeni lieCby.
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Posturdlna hypotenzia

V klinickych stadiach olanzapinu sa zriedka u starSich pacientov pozorovala posturalna hypotenzia.
U pacientov starSich ako 65 rokov sa, tak ako u ostatnych antipsychotik, odportica pravidelne merat’
krvny tlak.

Nahla srdcova smrt

V postmarketingovom sledovani olanzapinu boli nahlasené pripady nahlej srdcovej smrti u pacientov
lieCenych olanzapinom. V retrospektivnej observacnej kohortnej studii bolo riziko predpokladane;j
nahlej srdcovej smrti u pacientov lie¢enych olanzapinom priblizne dvojnasobné oproti pacientom,
ktori neuzivali antipsychotika. V danej studii bolo riziko pri pouziti olanzapinu porovnatel'né

s rizikom pouzitia atypickych antipsychotik spojenych do jednej analyzy.

Deti a dospievajci

Olanzapin nie je indikovany na liegbu deti a dospievajicich. Stidie s pacientami vo veku 13
preukézali rozlicné neziaduce reakcie, vratane zvySenia telesnej hmotnosti, zmien metabolg
parametrov a zvySenia hladin prolaktinu. Dlhodobé¢ vysledky stvisiace s tymito udalost
skimané a teda nie st zname (pozri Casti 4.8 a 5.1). .

- S
aktoza

Tablety OLANZAPINE CIPLA obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi mi problémami
galaktozovej intolerancie, Lappovej deficiencie laktazy alebo malabsor@ kézo-galaktozy nemaji

uzivat tento liek.

{®)
4.5 Liekové a iné interakcie \

Deti a dospievajuci 0
Interak¢éné $tadie sa uskutoénili len u dospelych. \Q

Mozné interakcie ovplyviujuce olanzapin
Vzhl'adom na fakt, Ze olanzapin je metabolizo oenzymorn CYP1A2, latky, ktoré Specificky
indukuju alebo inhibuju tento izoenzym, $ yvnit’ farmakokinetiku olanzapinu.

Indukcia CYPIA2
Fajcenie a karbamazepin mozu ind
znizeniu koncentracie olanzapin
klirensu olanzapinu. Hoci kiflg
monitorovanie a v nevyhn

4.2). O
Inhibicia CYP1A42
Preukazalo sa, 2@oxamin, Specificky inhibitor CYP1A2, vyznamne spomal’uje metabolizmus
olanzapinu. %ﬁemé zvySenie maximalnej koncentracie (Cmax) olanzapinu fluvoxaminom bolo 54%
u Zien nefajc a 77% u muZzov fajciarov. Priemerné zvysenie plochy pod krivkou koncentrécie
(AUC%apinu bolo 52% u zien nefaj¢iarok a 108% u muzov fajc¢iarov. U pacientov uzivajucich
fle 1, pripadne iny inhibitor CYP1A2, ako napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ znizenie

oé&ocnej davky olanzapinu. Pri zahajeni lieCby inhibitorom CYP1A2 sa ma zvazit’ znizenie davok
Mapmu.

metabolizmus olanzapinu, ¢o moze nasledne viest’ ku
rovali sa zanedbatel'né, pripadne len mierne zvySené hodnoty
opad je pravdepodobne minimalny, odporuca sa klinické
pripadoch je mozné zvazit’ zvysenie davok olanzapinu (pozri Cast’

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, horc¢ika) alebo
cimetidin, nemali signifikantny vplyv na farmakokinetiku olanzapinu.

Mozné ovplyvnenie ucinku inych liekov olanzapinom
Olanzapin mdze antagonizovat’ G¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.
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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 (reprezentujicich
prevazne CYP2D6 cestu metabolizacie), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1A2) alebo diazepamu
(CYP3A4 a2C19).

Olanzapin nevykazoval ziadnu interakciu so stibezne podéavanym litiom alebo biperidenom.

Monitorovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu neukazalo, ze by pri zahajeni pridavne;j
medikacie olanzapinom bola poZzadovana iprava davkovania valproatu.
X,

Vseobecnd CNS aktivita C)\

Opatrnost’ je potrebna u pacientov konzumujtcich alkohol alebo uZivajucich lieky, ktoré mdz
spdsobit’ depresiu centralneho nervového systému. \&
Stibezné uzivanie olanzapinu s antiparkinsonikami u pacientov s Parkinsonovou ¢ I‘@I

a demenciou sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4). Q

QTc interval
Opatrnost’ je potrebna, ak sa olanzapin podava stibezne s liekmi, ktoré @&u QTec interval (pozri

Cast’ 4.4). O
4
X
9

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U gravidnych Zien sa nevykonali Ziadne primerané a epontrolované studie. Pacientky musia byt
poucené o nutnosti informovania svojich lekarov vigdyNa®pocas lieCby olanzapinom otehotneju alebo
planuju tehotenstvo. Avsak, vzh'adom na obme asenosti u ¢loveka sa ma olanzapin podavat’
pocas gravidity len vtedy, ak jeho potencialny pre matku prevysi mozné riziko pre plod.

Novorodenci, ktori boli vystaveni posobemiu Wtipsychotik (vratane olanzapinu) pocas tretieho
trimestra gravidity matky st vystaveni @ vedl'ajsich reakcii vratane extrapyramidalnych priznakov
a/alebo priznakov z vysadenia, ktorg byt premenlivé o sa tyka zavaznosti a diZky trvania od
porodu. Boli hlasené pripady agig@dhypertonie, hypotonie, trasu, ospalosti, dychacich tazkosti alebo
poruch dojcenia. Novorode yt’ preto dosledne sledovani.

Laktdcia

V stadii sa u zdravge @acich zien olanzapin vylucoval do materského mlieka. Priemerna
expozicia dietata ) v rovnovaznom stave bola odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podane;j
matke (mg/kg). tky je potrebné poucit’ o tom, Ze pocas lieCby olanzapinom nesmu dojcit’ svoje

dieta. %
4.7 %ﬁvvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
*

ak®Ko olanzapin mdZze spdsobit’ ospalost’ a zavraty, pacienti musia byt opatrni pri obsluhe strojov,
Jhne vedenia motorovych vozidiel.

4.8 Neziaduce ucinky

Dospeli
NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie (pozorované u > 1% pacientov) spojené s uzivanim olanzapinu

v klinickych §tidiach boli ospalost’, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvysenie hladiny prolaktinu,
cholesterolu, glukézy a triglyceridov (pozri Cast’ 4.4), glukozlria, zvy$ena chut’ do jedla, zavrat,
akatizia, parkinsonizmus, leukopénia a neutropénia (pozri ¢ast’ 4.4), dyskinéza, ortostaticka
hypotenzia, anticholinergné ucinky, prechodné asymptomatické zvySenie peceniovych aminotransferaz
(pozri Cast’ 4.4), vyrazka, asténia, tinava , horucka, artralgia, zvy$ena hladina alkalickej fosfatazy,
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vysoka hladina gama glutamyltransferazy, vysoka hladina kyseliny moc¢ovej, vysoka hladina kreatin-
fosfokinazy a edém.

Tabulka neziaducich reakcii

V nasledujtcej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie a laboratdrne vySetrenia ziskané zo spontannych
hlaseni a z klinickych §tadii. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce u€inky usporiadané
v poradi klesajucej zdvaznosti. Frekvencia je definované nasledovne: Vel'mi casté (>1/10), Casté

(= 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 (z dostupnych tidajov).

Vel'mi Casté | Casté | Menej &asté | Zriedkavé

Poruchy krvi a lymfatického systému ., )
Eozinofilia Trombocytopéni()\
Leukopénia'® '

Neutropénia'’ ®
Poruchy imunitného systému -~

| | Hypersenzitivita'' | *Q

Poruchy metabolizmu a vyZivy gs
ZvySenie telesnej Zvysené hladiny Vznik alebo @) mia'?
hmotnosti' cholesterolu®* exacerbacia diabetu <

Zvysené hladiny prilezitostne spojen N

glukozy ketoacidézou al 6

Zvysené hladiny kémou, vratgge

triglyceridov®® niekol’kyc ych

Glukozuria pripado, i Cast’

Zvysena chut do jedla | 4.4) 4 d

X\

Poruchy nervového systému o \»
Ospalost’ Zavrat NXchvaty, pricom Neurolepticky maligny

Akatizia® Q vacsinou bol hlaseny syndrom (pozri Cast’

ich vyskyt v anamnéze | 4.4) 1?

Parkinsonizmus6°
Dyskinéza® alebo rizikové faktory | Symptomy z
QO pre ich vznik'! vysadenia’!?
o @ Dystonia (vratane
kruhovych pohybov

)Q o¢nych gal’) 1!

< Tardivna dyskinéza'!
OE Amnézia’

o~
Poruchy d}'fﬁ@ej sustavy, hrudnika a mediastina

\l | Epistaxa’ |
qut% dca a srdcovej ¢innosti

\ Bradykardia Ventrikularna
V PredlZenie QT. (pozri tachykardia/fibrilacia,
Cast’ 4.4) nahle umrtie (pozri
Cast’ 4.4)""

Cievne poruchy

Ortostaticka Tromboembolia

hypotenzia'® (vratane plicnej
embolie a hlboke;j
zilovej trombozy)
(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy gastrointestinalneho traktu
| Mierne, prechodné | Abdominalna | Pankreatitida''
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Velmi asté

Casté

Menej casté

Zriedkavé

anticholinergné ucinky
vratane zapchy a sucha
v ustach

distenzia’

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest
Prechodné, Hepatitida (vratane
asymptomatické hepatocelularneho,
zvySenie peceniovych cholestatického alebo
aminotransferaz (ALT, zmieSané¢ho
AST), hlavne na poskodenia)!!
zaCiatku liecby (pozri
Cast 4.4) x@
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva ) ‘\
Fotosenzitivna reakcia ‘AN

Vyrazka

Alopécia

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Artralgia’ |

Poruchy obli¢iek a mocovej ststavy

Y ad
| Rabﬁ@ yza

Inkontinencia mocu,
retencia mocu <

@"J

N

Poruchy reprodukénéh

o systému a prsnikov

Oneskorené moéer%
N

Erektilna dysfunkcia
u muzov

Znizené libido

u muzov a zien

]
Amenorea \U
Zvéé§enie% oV
Galakt ien

tia /

Gyn
zx 1e prsnikov u
v

Priapizmus'?

N

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania \%

Asténia

Unava 0

Edém

Horucka'$ O
Laboratérne a funkéné vySetrepig\,
Zvysené hladiny ZipeN{Aadina Zvyseny celkovy
prolaktinu® Hej fosfatazy'® | bilirubin

<
ST
%

sdka hladina
eatin-fosfokinazy'!
Vysoka hladina gama
glutamyltransferazy!”
Vysoka hladina
kyseliny mocovej'’

Nezname

Stav g;avidite, v Sestonedeli a perinatalnom obdobi

v/

Novorodenecky
syndrém z vysadenia

(pozri Cast’ 4.6)

! Klinicky signifikantny nérast telesnej hmotnosti sa pozoroval vo vietkych kategoridch vychodiskovej
hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index - BMI). Po kratkodobej liecbe (median trvania
47 dni) bol narast telesnej hmotnosti > 7 % povodnej telesnej hmotnosti vel'mi ¢asty (22,2 %), > 15 %
Casty (4,2 %) a> 25 % menej Casty (0,8 %). Zvysenie telesnej hmotnosti 0 > 7 %, > 15 % a>25 %

pdvodnej telesnej hmotnosti bolo vel'mi casté (64,4 %, 31,7 % a 12,3 %) u pacientov s dlhodobou
expoziciou (minimalne 48 tyzdnov).
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2 Priemerné zvySenia lipidovych hodndt nala¢no (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy)
boli vyssie u pacientov bez predtym dokazanej lipidovej dysregulacie.

3 Pozorované pri normalnych hladinich nala¢no na zaciatku (< 5,17 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysokt (= 6,2 mmol/l). Zmeny celkového cholesterolu nala¢no z vychodiskovej hranicnej
hodnoty (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) na hodnotu vysoku (> 6,2 mmol/l) boli veI'mi Casté.

* Pozorované pri normalnych vychodiskovych hladinach 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 vysoku (> 7 mmol/l) boli vel'mi Casté.

3> Pozorované pri normalnych hladinach nala¢no na zaciatku (< 1,69 mmol/l), ktoré sa zvysili na ¢ @
hladinu vysoku (> 2,26 mmol/l). Zmeny triglyceridov nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hodn \
(> 1,69 mmol/I - < 2,26 mmol/l) na hodnotu vysoku (> 2,26 mmol/I) boli vel'mi Casté. ‘6?)

Y klinickych §tadiach bol vyskyt parkinsonizmu a dystonie u pacientov liecenych ol om
pocetne vyssi, ale Statisticky sa signifikantne nelisil od placeba. U pacientov uzivafq anzapin
bola, v porovnani s titrovanymi davkami haloperidolu, menSia incidencia parkinsg™gMu, akatizie
a dystonie. Vzhl'adom na nedostatok podrobnych informacii o akatnych a nes

extrapyramidovych priznakoch v osobnej anamnéze, nie je mozné v sﬁéasnﬁt jst’ k zaveru, Ci
olanzapin spdsobuje menej Casto tardivne dyskinézy a/alebo d’alSie neskqué eMrapyramidové
syndromy. 6

4
7 Aklitne symptomy, ako su potenie, nespavost’, tremor, uzkost’ ea a vracanie, boli hlasené po
nahlom skonceni liecCby olanzapinom. 0

U%oncentracie plazmatického prolaktinu
ientov lieCenych olanzapinom s normalnou
&ntov boli zvySenia vac¢Sinou mierne a ostali

? Neziaduca prihoda, pozorovana v kliniccdsktsaniach v Integrovanej olanzapinovej databaze.

10'Vyhodnotené na zaklade namerar/cNRodnot z klinickych skisani v Integrovanej olanzapinovej

databaze. J @

'Neziaduca prihoda poz&? zo spontannych post-marketingovych hlaseni, s frekvenciou uréenou
pomocou Integrovanej @ pinovej databazy.

12 Neziaduca prih koz' orovana zo spontannych post-marketingovych hlaseni , s frekvenciou
odhadnutou pri m limite 95 % intervalu spol'ahlivosti pomocou Integrovanej olanzapinovej

databazy. %

M@J’ expozicia (aspon 48 tyZdnov)

omd pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce, klinicky signifikantné zmeny tykajice sa
hWftnostného prirastku, glukézy, celkového/LDL/HDL cholesterolu alebo triglyceridov sa ¢asom
zvysil. U dospelych pacientov, ktori absolvovali 9-12 mesaénu terapiu, sa rychlost’ zvysenia
priemernej hladiny krvnej gluk6zy spomalila priblizne po 6 mesiacoch.

Dalsie informdcie o zvldstnych populdcidch

V klinickych $tadiach u starSich pacientov s demenciou bola pri lie¢be olanzapinom v porovnani

s placebom vys$ia incidencia imrti a cerebrovaskularnych neziaducich reakcii (pozri tiez Cast’ 4.4).
Vel'mi Casté neziaduce reakcie pri uzivani olanzapinu u tejto skupiny pacientov boli abnormalna
chddza a pady. Casto boli pozorované pneumonia, zvysena telesna teplota, letargia, erytém, zrakové
halucinécie a inkontinencia mocu.
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V klinickych $tadiach u pacientov s lickmi vyvolanou psychozou (dopaminovym agonistom)
suvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli vel'mi ¢asto a s vy$Sou frekvenciou ako u placeba
zaznamenané zhorSenie parkinsonovskej symptomatiky a halucinacie.

V jednej klinickej $tudii u pacientov v manickej faze bipolarnej poruchy bola pri liecbe valproatom

v kombindcii s olanzapinom incidencia neutropénie 4,1%; potencialne prispievajucim faktorom by
mohli byt’ vysoké plazmatické hladiny valproatu. Subezné podanie olanzapinu s litiom alebo
valproatom viedlo ku zvySeniu vyskytu (> 10%) tremoru, suchosti v ustach, zvySenej chuti do jedla

a k nérastu telesnej hmotnosti. Casto boli zaznamenané aj poruchy reéi. Pocas lieéby olanzapinom

v kombinécii s litiom alebo divalproexom doslo v akutnej faze liecby (do 6 tyzdiov) k nérastu telesne;j
hmotnosti 0 >7% v porovnani s po¢iatocnou hodnotou u 17,4% pacientov. Dlhodob4 liecba
olanzapinom (do 12 mesiacov) na prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou bola « @
spojena so zvysSenim telesnej hmotnosti o >7% v porovnani s poc¢iato¢nou hodnotou u 39,9% 0

pacientov. ‘Q.

Deti a dospievajiici \&
Olanzapin nie je indikovany na lieCbu deti a dospievajtcich pacientov do 18 roko?:. sa
neuskuto¢nili ziadne klinické Studie porovnévajice dospievajicich pacientov @ mi, udaje

ziskané zo Studii s dospievajucimi pacientmi boli porovnané s udajmi ziskanyys dii s dospelymi

pacientami. \

V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie hlasené s vysSouNgewenciou

u dospievajucich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) ako u dosp '@mentov alebo neziaduce
reakcie, ktoré boli zistené len pocas kratkodobych klinickych $tg ospievajucich pacientov.
7da sa, ze klinicky vyznamny prirastok na hmotnosti (> 7% kytuje CastejSie

u dospievajucich v porovnani s dospelymi pri porovnatel’ xpoziciach. Vyska hmotnostného
prirastku a pomer adolescentnych pacientov, u ktoryc nicky signifikantny hmotnostny
prirastok, bol vyssi pri dlhodobej expozicii (aspoii ov) ako pri kratkodobej expozicii.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su nezi \ﬁéinky usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti. Frekvencia je definovana nasled@Qvn@Velmi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10).

g
-

Poruchy metabolizmu a vyZzivy

Velmi Casté: Hmotnostny prirastoks ySena hladina triglyceridov'4, zvySena chut’ do jedla.
Casté: Zvysena hladina cholgte@

Poruchy nervového systémuf

Velmi &asté: Utlm (vrata ersomnie, letargie, somnolencie).

Gastrointestinalne pom

Casté: Suchost' v 1
Poruchy peceneaW®vych ciest
Velmi Casté: ZvyNaie peceiiovych aminotransferaz (ALT/AST; pozri Cast’ 4.4).

Vysetrenia
VelmigCaté.: Znizenie celkového bilirubinu, zvySenie GMT, zvySenie plazmatickej hladiny
prolajesgN

*

J
@rétkodobej liecbe (median trvania 22 dni) sa narast hmotnosti o > 7% v porovnani s pociato¢nou
te¥snou hmotnost'ou (kg) vyskytoval vel'mi ¢asto (40,6%), o0 > 15% v porovnani s pociato¢nou
telesnou hmotnost'ou ¢asto (7,1%) a > 25% casto (2,5%). Pri dlhodobej expozicii (aspon 24 tyzdiov)
89,4% pribralo > 7%, 55,3% pribralo > 15% a 29,1% pribralo > 25% pdvodnej telesnej hmotnosti.

14 Pozorované pri normélnych pociato¢nych hladinach nala¢no (< 1,016 mmol/l), ktoré sa zvysili na
> 1,467 mmol/l a zmeny triglyceridov nalacno z hranicnej pociato¢nej hodnoty (> 1,016 mmol/l -
< 1,467 mmol/l) na > 1,467 mmol/l.

15 Zmeny hladin celkového cholesterolu nalatno z normalnej pociatoénej hodnoty (< 4,39 mmol/l) na
> 5,17 mmol/l sa vyskytovali casto. Zmeny hladin celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nej
pociatocnej hodnoty (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na > 5,17 mmol/l sa vyskytovali vel'mi Casto.
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16 Zvysenie plazmatickej hladiny prolaktinu bolo hlasené u 47,4% dospievajucich
4.9 Predavkovanie
Priznaky a symptomy

Medzi vel'mi €asté priznaky predavkovania (vyskyt > 10%) patri tachykardia, agiticia/agresivita,
dyzartria, r6zne extrapyramidové priznaky a nizsi stupen vedomia od utlmu az po komu.

K d’al$im zdravotne vyznamnym doésledkom predavkovania patria delirium, kf¢e, kéma, mozny
neurolepticky maligny syndrom, utlm dychania, aspiracia, hypertenzia alebo hypotenzia, srdcova
arytmia (< 2% pripadov predavkovania) a zastava dychania a ¢innosti srdca. Smrtel'né pripady s@
vyskytli uz po akiitnom predavkovani davkou 450 mg, ale takisto bolo popisané prezitie po aku@

predavkovani davkou priblizne 2 g peroralneho olanzapinu. ®
Liecbha K

Pre olanzapin neexistuje ziadne Specifické antidotum. Neodporica sa vyvolavanie ¢ @a Mozu byt
indikované Standardné postupy pouzivané pri liecbe preddvkovania (tj. vyplach 7 , podanie
aktivneho uhlia). Ukazalo sa, Ze subezné podanie aktivneho uhlia znizuje biolges ostupnost’
olanzapinu po peroralnom podani o 50-60%. \

Podra klinického stavu je potrebné zahdjit’ symptomaticku liecbu a m@ovanie vitalnych funkeii,
vratane lie¢by hypotenzie, cirkulaéného Soku a podpory respiracyy cii. Nepouzivajte adrenalin,
dopamin ¢i iné sympatomimetika s agonistickou aktivitou na 3 toroch, ked’ze beta stimulécia
moze viest' ku zhorSeniu hypotenzie. Monitorovanie kardiov rnych parametrov je nevyhnutné
kvoli diagnostike moznych portich srdcového rytmu. Pac byt az do zotavenia pod stalou
lekarskou kontrolou a maju byt sledované aj jeho Vltx kcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOS'IQ\
5.1 Farmakodynamické vlastnosti 0

Farmakoterapeuticka skupina: diaz@, oxazepiny a tiazepiny, ATC kod: NOSA HO3.

Farmakodynamickeé ucinky
Olanzapin je antipsychoti 1manicka a ndladu stabilizujuca latka, ktord vykazuje Siroky profil
farmakologickych ﬁéin® viaceré receptorové systémy.

V predklinickych &zh preukazal olanzapin afinitu k radu receptorov (Ki; < 100 nM) -

k serotoninovym 2anc, SHT3, SHTg; dopaminovym Dy, D», D3, D4, Ds; cholinergnym

muskarinov%/l 1-Ms; aui-adrenergnym; a histaminovym H; receptorom. Behavioralne Studie na

zvieraigch pretlkazali antagonistické posobenie olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergické

recep&ﬁ je v sulade s vdzbovym profilom latky. Olanzapin vykazoval in vitro vacsiu afinitu

k 84 inovym SHT; receptorom nez k dopaminovym D a vy$$iu SHT, ako D, aktivitu na in vivo

@och. Elektrofyziologické studie ukéazali, Ze olanzapin selektivne znizuje aktivitu
m¥olimbickych (A10) dopaminergickych neurdonov bez vyraznejsej interakcie so striatalnymi (A9)
drahami ovladajiicimi motoriku. Olanzapin znizoval podmienent reakciu uniku, ¢o je test na zistenie
antipsychotického tc¢inku, v davkach, ktoré este nevyvolavaja katalepsiu, i¢inok naznacujuci
motorické vedlajsie ucinky. Na rozdiel od niektorych inych antipsychotik, olanzapin zvysuje
reaktivitu v ,,anxiolytickom* teste.

V studii s jednorazovou peroralnou davkou (10 mg) a sledovanim pomocou pozitrénovej emisne;j
tomografie (PET) u zdravych dobrovol'nikov obsadzoval olanzapin viac SHT»4 receptory ako
dopaminové D, receptory. Navyse, v zobrazovacej $tudii SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) bola miera obsadzovania D receptorov u schizofrenickych pacientov odpovedajucich
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na olanzapin niZ§ia ako u pacientov odpovedajicich na iné antipsychotika a risperidon, zatial’ ¢o
u pacientov odpovedajucich na klozapin bola porovnatel'na.

Klinicka ucinnost

V dvoch z dvoch placebo kontrolovanych a dvoch z troch porovnévacich kontrolovanych stadii s viac
ako 2 900 schizofrenickymi pacientami s pozitivnymi i negativnymi symptémami vykazoval
olanzapin Statisticky vyznamne vacSie zlepSenie ako u negativnych, tak aj u pozitivnych symptoémov.

V medzinarodnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej $tadii zahfiiajiicej 1 481 pacientov so
schizofréniou, schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami a s r6znymi stupiiami pridruzenych
depresivnych symptomov (priemerné vychodiskové skore 16,6 skaly MADRS /the Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale/) preukédzala prospektivna sekundarna analyza zmenu skore od o
vychodiskovej po kone¢nt hodnotu §tatisticky vyznamné zlepsenie (p=0,001) v prospech olan

(-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).
&r znizeni

v symptomatickej remisii manie a depresie po 6 a 12 tyzdioch. V §tidii kombj j terapie
u pacientov lieCenych litiom alebo valproatom po dobu minimalne 2 tyzdn pridanie olanzapinu
v davke 10 mg (v kombinacii s litiom alebo valproatom) ku vacésej redul@u ptomov manie ako

U pacientov s manickou alebo zmiesanou epizdédou bipolarnej poruchy preukéazal olanz
manickych symptomov za 3 tyzdne vysSiu G¢innost’ ako placebo a valproat semisotl]
Olanzapin taktiez preukdzal porovnatel'nt ti¢innost’ s haloperidolom v zmysle po.

tomu bolo pri liecbe litiom alebo valproatom v ramci monoterapie za

lie¢be olanzapinom a boli potom randomizovani na uzivanie o pinu alebo placeba, preukézal
olanzapin voc¢i placebu v primdrnom koncovom bode rekur ipolarnej poruchy Statisticky
vyznamnu nadradenost’. Olanzapin taktiez vykazal v ?nl s placebom S$tatisticky vyznamnu
vyhodu bud’ z hl'adiska prevencie rekurencie manie % revencie rekurencie depresie.

V 12-mesacnej §tadii prevencie rekurencie u pacientov s manic?E 6dou, ktori dosiahli remisiu pri

V druhej 12-mesaénej §tadii prevencie rekure \acientov s manickou epizddou, ktori dosiahli
remisiu pri liecbe kombinaciou olanzapinu g littzg boli potom randomizovani na uzivanie samotného
olanzapinu alebo litia, nebol olanzapin v sgn¥rnom koncovom bode rekurencie bipolarnej poruchy
Statisticky podradeny vo¢i litiu (olanz 0%, litium 38,3%; p = 0,055).

Qterapiou u pacientov s manickou alebo zmieSanou epizodou,

zapinom spolu so stabilizatorom nalady (litium alebo valproat),
nebola dlhodoba kombino apia olanzapinom spolu s litiom alebo valproatom S$tatisticky
vyznamne superiorna vgaNgche samotnym litiom alebo valproatom v predizeni doby do rekurencie
bipolarnej poruchyd nej podla syndrémovych (diagnostickych) kritérii.

Deti a dospievaiM}
Skusenosti s%pievajﬁcimi (vo veku 13 az 17 rokov) st obmedzené na udaje o kratkodobej G€innosti
pripade,schisdfrénie (6 tyzdiiov) a manie v suvislosti s bipolarnou poruchou I (3 tyzdne), ktoré
Zahfﬁa%cnej ako 200 dospievajucich . Olanzapin sa podaval vo flexibilnej davke od 2,5 mg az do 20
me . Pocas liecby olanzapinom sa zvysila hmotnost’ u dospievajucich dospievajucich podstatne
viacWk0 u dospelych. Rozsah zmien celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceridov
Maktinu nala¢no (pozri Cast’ 4.4 a 4.8) bol vac¢si u dospievajicich ako u dospelych. Nie st

k dispozicii udaje o pretrvavani G¢inku a udaje o dlhodobej bezpecnosti sit obmedzené (pozri Casti 4.4
a4.8).

V 18-mesacnej §tadii s kombino
ktori boli stabilizovani pri li

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Olanzapin sa po peroralnom podani dobre vstrebava a dosahuje maximalne plazmatické koncentracie

za 5 az 8 hodin. Vstrebavanie nie je ovplyvnené jedlom. Absolutna peroralna biologicka dostupnost’
vo vzt'ahu k intraven6znemu podaniu nebola stanovena.
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Distribucia
Pri plazmatickej koncentracii 7 az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93 % na
plazmatické bielkoviny, predovsetkym na albumin a al-kysly-glykoprotein.

Biotransformdcia

Olanzapin sa metabolizuje v peceni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnym metabolitom v obehu je 10-N-
glukuronid, ktory neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochromy P450-CYP1A2 a P450-
CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-desmetylu a 2-hydroxymetylu, vykazujucich in vivo
vyznamne niz$iu farmakologicku aktivitu ako olanzapin v §tidiach na zvieratach. Prevazna cast’
famakologickej aktivity je sposobend povodnym olanzapinom.

Elimindcia .

Po peroralnom podani, priemerny termindlny polcas vylu¢ovania olanzapinu sa u zdravych jedi@
lisil podl'a veku a pohlavia. ‘®»

U zdravych star$ich jedincov (nad 65 rokov) sa v porovnani s mlad$imi jedincami prig polcas

vyluovania predizil (51,8 oproti 33,8 hod) a klirens sa znizil (17,5 oproti 18,2 I/h®!
Farmakokinetické odchylky pozorované u starsich jedincov su v medziach odchy adsich
jedincov. U 44 schizofrenickych pacientov starSich ako 65 rokov sa pri ddvka g/den
nepozoroval zvySeny vyskyt neZziaducich Géinkov. \

{

Priemerny pol&as vylu¢ovania u Zien sa oproti muzom predizil (36,7 32,3 hod) a klirens sa
znizil (18,9 oproti 27,3 1/hod). Napriek tomu vykazoval olanzapi mg) porovnatelny
bezpecnostny profil tak u Zien (n=467) ako aj u muzov (n=8696

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov s poskodenim funkcie obliciek (klirens indu <10 ml/min) v porovnani so zdravymi
jedincami nespdsobovala vyznamny rozdiel prieme ol¢asu eliminacie (37,7 oproti 32,4 hod)
alebo klirensu (21,2 oproti 25,0 1/hod). Stadia ro\m ukdzala, Ze priblizne 57% olanzapinu
oznaceného radioaktivnym izotopom sa Vylué oca vo forme metabolitov.

Fajciari 0

U faj¢iarov s miernym poskodenim pe v porovnani so zdravymi nefajc¢iarmi, sa priemerny polcas
vylucovania (39,3 hod) predlzil a kifreWs (18,0 1/hod) sa znizil (48,8 hod resp. 14,1 I/hod).

U nefajciarov oproti fajciaro i muzi) sa priemerny poléas vylu¢ovania predizil (38,6 oproti
30,4 hod) a klirens znizil roti 27,7 1/hod).

Plazmaticky klire aQ)inu je niz8i u starSich ako u mladSich jedincov, u zien ako u muzov
a u nefajciarov o ajciarom. Avsak zavaznost’ vplyvu veku, pohlavia alebo fajcenia na klirens
a polcas vylu¢ovaggg'olanzapinu su malé v porovnani s celkovou variabilitou medzi jednotlivcami.

V klinickej §%i neboli Ziadne rozdiely farmakokinetickych parametrov medzi belochmi, Japoncami

Na dospievajuci

Dospievajuci (vek 13 az 17 rokov): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospievajtcich a
dospelych. V klinickych stidiach bola priemerna expozicia olanzapinu priblizne o 27% vysSia

u dospievajucich. Demografické rozdiely medzi dospievajucimi a dospelymi zahiiali niz§iu priemerna
telesnt hmotnost’ a mensi pocet faj¢iarov medzi dospievajiucimi. Tieto faktory mozno prispeli k vyssej
priemernej expozicii pozorovanej u dospievjicich.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita (po jednorazovom podani)
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Priznaky toxicity po peroralnom podani hlodavcom obsahovali silnt neurolepticka zlozku:
hypoaktivitu, komu, tras, klonické krce, slinenie a pokles telesnej hmotnosti. Stredna letalna davka

u mysi bola 210 mg/kg a u krys 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovi davku az do 100 mg/kg

s nulovou mortalitou. Medzi klinické priznaky patril utlm, ataxia, tras, zrychleny pulz, stazené
dychanie, mi6za a anorexia. U opic vyvolala jednorazova peroralna davka do 100 mg/kg vycerpanost’
a vysSie davky Ciastoné bezvedomie.

Toxicita po opakovanom podani

Medzi hlavné prejavy toxicity pozorované v 3-mesacnej §tidii u mysi a 1-rocnej stadii u potkanov

a psov patril utlm CNS, anticholinergné ucinky a ochorenia periférnej krvi. Na Gtlm CNS sa vyvinula
tolerancia. Pri vysokych davkach poklesli parametre rastu. Reverzibilné G€inky spojené so zvysenou
hladinou prolaktinu u krys zahtiiali pokles hmotnosti ovarii a uteru a morfologické zmeny Vaginéln@

epitelu a prsnych Zliaz.

O
Hematologicka toxicita @'
U vsetkych druhov boli pozorované Gc¢inky na hematologické ukazovatele, vratane na zavislom

poklese poctu leukocytov v krvi u mysi a neSpecifickom poklese leukocytov v krve ; cytotoxicky
ucinok na kostni1 dreii sa v§ak nedokdzal. U niekol'kych psov, ktorym sa podéaval ]Skt 0
10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- az 15-krat vysSia @dani davky
12 mg ¢loveku), sa vyvinula reverzibilna neutropénia, trombocytopénia ale 1a. U psov
s cytopéniou sa nepozorovali ziadne nepriaznivé G¢inky na progenitorovg a&lifemjﬁce bunky
kostnej drene. 6

4
Reprodukcna toxicita
Olanzapin nema ziadne teratogénne ucinky. U samcov potkan% pozoroval pokles libida ako
dosledok sedacie. Estralne cykly boli ovplyvnené davkou 1 2/kg (Co je 3-nasobok maximalnej

davky u ¢loveka) a reprodukéné parametre boli u potka vplyvnené davkou 3 mg/kg (o je 9-
nasobok maximalnej davky u ¢loveka). U potomstv ov, ktorym sa podaval olanzapin,
sa pozorovalo oneskorenie fetalneho vyvoja a pr ¥ pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin nemal mutanogénne ani klasto% ucinky v ziadnom zo Standardnych testov, vratane
testov bakterialnych mutacii in vivo a i@r testov na cicavcoch.

Karcinogenita
Na zaklade vysledkov studn ch a potkanoch sa zistilo, Ze olanzapin nie je karcinogénny.

6. FARMAC@ INFORMACIE

6.1 Zoznam p nych latok

Jadro tab ty%

YPNIO:
éziumstearat

Obal tablety

Opadra II biela obsahujtca:
Hypromelo6za (E464)

Oxid titani¢ity (E171)
Monohydrat laktozy
Poloetylénglykol 3000
Triacetat glycerolu

6.2 Inkompatibility
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Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale.
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Z

*
6.5 Druh obalu a obsah balenia C)\

)
Hlinikové pretlacovacie pasy tvarované chladom po 7, 28 alebo 56 tabletach v skatuli. @'

Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh ‘\6\
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu @Q
Ziadne zvlastne poziadavky. 0\

2O
Cipla (EU) Limited 0
Hillbrow House Q
Hillbrow Road \,
Esher \@

Surrey
KT10 ONW 0
Velka Britania O

8. REGISTRACNE d@?

EU/1/07/426/007 - Ola wie Cipla— 10 mg — obloZene tablete -7 tablet na Skatlo
EU/ 1/07/426/002§ﬁ ine Cipla — 10 mg — oblozene tablete - 28 tablet na Skatlo

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

EU/1/07/426/009 apine Cipla— 10 mg — oblozene tablete - 56 tablet na Skatlo

9, A TU?&’PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Dé@vej registracie: 14 november 2007

Mm posledného prediZenia registracie: 01. oktober 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU
{MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentlry
(EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Cipla 15 mg obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 VSeobecny opis

Kazda obalena tableta obsahuje 15 mg olanzapinu.

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie . @

Pomocna latka so znamym u€inkom: Kazda obalena tableta obsahuje 315 mg monohydrat 14
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA Q\

Obalena tableta \

Olanzapine Cipla 15 mg obalené tablety: 0
Modré, eliptické, konvexné, obalené tablety s ozna¢enim ‘NEO’ na@ej strane a bez oznacenia na

strane druhe;j.
9
O

4. KLINICKE UDAJE S&Q

4.1 Terapeutické indikacie \@
Dospeli : Q

Olanzapin je indikovany na liecbu schizo

na zaciatku liecby odpovedali, zl

K

Olanzapin je indikovany ngRQe#li stredne tazkych az tazkych manickych epizod.

Olanzapin je G¢inny pri udrzani WCQzlepéenia pocas pokracujucej terapie u pacientov, ktori
m

Olanzapin je indikQv Q prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych liecba
manicke;j epizéd@pinom bola u¢inna (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Dévk@-ie a sposob podavania

S

0s e?*
i ia: Odporucana pociatocna davka olanzapinu je 10 mg/den.

<

cka epizdda: Pociatoéna davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne
pri kombinovanej terapii (pozri ¢ast’ 5.1).

Prevencia rekurencie bipolarnej poruchy: Odportii¢ana poc¢iatocna davka je 10 mg/den. U pacientov,
ktori boli v manickej epizode lieCeni olanzapinom, pokracujte pre prevenciu rekurencie v terapii
rovnakou davkou. Pokial’ sa objavi nova manicka, zmieSana alebo depresivna epizoda, lieCba
olanzapinom ma pokracovat’ (s optimalizaciou davky podl'a potreby) s pridavnou terapiou priznakov
poruchy nalady podl'a klinickej indikacie.

V priebehu liecby schizofrénie, manickych epizdd a prevencie rekurencie bipolarnej poruchy méze
byt denné davkovanie nasledne prispdsobované na zaklade individualneho klinického stavu

63



v rozmedzi 5-20 mg/den. Zvysenie na vyssiu ako odport¢ant pociatoéni davku sa odporuca len po
patri¢nom opéatovnom klinickom zhodnoteni a nemalo by sa spravidla objavit’ v intervaloch kratSich
ako 24 hodin. Olanzapin sa moze podavat’ bez ohl'adu na jedlo, pretoze absorpcia nie je ovplyviiovana
potravou. Pri vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky.

Deti a dospievajuci

Olanzapin sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov kvoéli nedostatoénym
udajom o bezpecnosti a t€innosti. Vyssi stupeni prirastku na hmotnosti, zmien lipidov a prolaktinu boli
hlasené v kratkodobych stididch u dospievajucich pacientov v porovnani so Studiami s dospelymi
pacientmi (pozri Casti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Starsi pacienti @
Podanie nizSej pociato¢nej davky (5 mg/den) nie je zvycajne indikované, avsak ma sa zvazit \
u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ak to ich klinicky stav vyzaduje (pozri Cast’ 4.4). ®g)

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek a/alebo pecene
U tychto pacientov je vhodné zvazit' nizsiu pociato¢nu davku (5 mg). V pripade m S‘;@ poskodenia

pecene (cirhdza, Child-Pughova trieda A alebo B) ma byt pociato¢na davka 5 m ovat’ sa ma
len s opatrnostou.

Pohlavie

Zenam, v porovnani s muzmi, nie je zvycajne nutné upravovat’ poéiato@davku a davkovacie
rozpitie. &
Fajciari

Nefajc¢iarom, v porovnani s faj¢iarmi, nie je zvycajne potrel@.\pravovat’ pociatocnu davku
a davkovacie rozpéitie. \Q

Pri pritomnosti viac ako jedného faktora, ktory
vys$si vek, nefajCenie) sa ma zvazit’ zniZenie p
indikované, musi byt’ opatrné.

malovat’ metabolizmus (Zenské pohlavie,
nej davky. ZvySovanie davky u tychto osob, ak je

(Pozri Casti 4.5 a 5.2) O

4.3 Kontraindikacie 3 @Q

Precitlivenost’ na lie¢ivo a ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1. Pacienti
so znamym rizikom gla u's uzkym uhlom.

4.4 Osobitné @Menia a opatrenia pri pouZivani

Pocas antips%tickej liecby moze trvat’ niekol’ko dni az tyzdnov, kym ddjde k zlepSeniu klinického
stavu pacjentas? tomto obdobi musia byt pacienti podrobeni starostlivej kontrole.

Pwckdg Suvisiaca s demenciou a/alebo poruchy spravania
Olahwpin nie je schvaleny na lieCbu psychozy suvisiacej s demenciou a/alebo poruch spravania a jeho
Mvanie tejto skupine pacientov sa neodporuca z dovodu zvysenej mortality a rizika
cerebrovaskularnych prihod. V placebom kontrolovanych klinickych stidiach (trvanie 6-12 tyzdiov) u
starSich pacientov (priemerny vek 78 rokov) s psychozou stivisiacou s demenciou a/alebo poruchami
spravania bola u pacientov lie¢enych olanzapinom 2-nasobna incidencia imrtia v porovnani s
pacientami uzivajucimi placebo (3,5% vs. 1,5%). VysSia incidencia umrtia nesuvisela s davkou
olanzapinu (priemerna denna davka 4,4 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. pneumonia s alebo bez aspiracie) alebo sucasné
uzivanie benzodiazepinov. VysSia incidencia imrtia u pacientov lie¢enych olanzapinom v porovnani s
pacientami uzivajicimi placebo bola vSak od tychto rizikovych faktorov nezavisla.
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V rovnakych klinickych §tadiach boli hlasené cerebrovaskularne neziaduce prihody (CVAE napr.
mozgova porazka, tranzitoérny ischemicky atak), vratane tmrti. U pacientov lie¢enych olanzapinom
bol v porovnani s pacientami uzivajicimi 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 suvislosti s liecbou
olanzapinom. U¢innost olanzapinu v tychto §tididch nebola stanovena.

Parkinsonova choroba
Neodporuca sa pouzitie olanzapinu na lieCbu psychdzy suvisiacej s podavanim dopaminového
agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou. V klinickych stidiach boli vel'mi ¢asto a s vy$Sou
frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorsenie parkinsonovskej symptomatiky a halucinacieq
Cast’ 4.8), pricom olanzapin nebol v lieceni psychotickych priznakov ucinnejsi ako placebo. V tj
studiach museli mat’ pacienti na zaciatku Stiidie stabilntl najnizsiu G¢innt davku antiparkinstya
(dopaminovy agonista) a rovnaké antiparkinsonikum im bolo podavané v rovnakej davke
zostavajucu dobu Stidie. Pociato¢na davka olanzapinu bola 2,5 mg/den a podl'a uvazen

vySetrujiceho lekara bola titrovana do maximalnej davky 15 mg/den. . \

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)
NMS je potencialne zivot ohrozujuci stav, ktory sa objavil v stvislosti s po @n antipsychotik.
Zriedkavé pripady oznacené ako NMS sa rovnako vyskytli v stivislosti sgla pinom. Klinické

prejavy NMS st hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny duSevny sta iznaky autonémnej
instability (nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, potenima@ Va dysrytmia). Dal$imi
priznakmi m6zu byt’ zvySena hladina kreatinfosfokinazy, myo {UTa (rabdomyolyza) a akutne
renalne zlyhanie. Ak sa u pacienta vyvinl znaky a priznaky, k aznacuju pritomnost’ NMS, alebo
ak ma vysoku horacku nevysvetleného povodu bez d’alsich @10 ych zndmok NMS, musia sa
vysadit’ v§etky antipsychotika vratane olanzapinu. \

Hyperglykemia a diabetes
Menegj Casto bola hlasena hyperglykémia a/ale erbacia preexistujiceho diabetu, prileZitostne
spojena s ketoacidozou alebo komou, v nieEol’k pripadoch vedicou aj k imrtiam pacientov (pozri

Cast’ 4.8). V niektorych pripadoch tomu p adzalo zvysenie telesnej hmotnosti, ¢o mohlo byt
predispozi¢nym faktorom. Odporuca s: @ $né klinické monitorovanie s vyuzitim zavedenych
smernic pre antipsychotickil lieCbu JiM=Mmeranie hladiny krvnej glukozy na zaciatku, po 12 tyzdioch
liecby olanzapinom a nasledn Wch intervaloch. U pacientov lieCenych akymkol'vek
antipsychotikom vratane OLZ/NPINE CIPLA by mali byt sledované priznaky a symptomy
hyperglykémie (akymi st pew d polydipsia, polyuria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetom a
pacienti s rizikovymi f: Q1 pre vyvoj diabetu by mali byt pravidelne sledovani kvoli moznému
zhorSovaniu sa gluko ﬁregulécie. Hmotnost’ sa ma sledovat’ pravidelne, napr. na zaciatku, po 4, 8
a 12 tyzdnoch lie¢ zapinom a nasledne kazdého §tvrt roka.

v

Zmeny ligidg
Neziaducg zmedly lipidov sa pozorovali u pacientov lieCenych olanzapinom v placebom
kontro*g’rch klinickych $tadiach (pozri Cast’ 4.8). Zmeny lipidov sa maju lie¢it’ tak, ako je to
kl&@/ odné, najmé u pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre vyvoj
0 1pidového spektra. U pacientov lieCenych akymkol'vek antipsychotikom vratane
ZAPINE CIPLA by mali byt pravidelne sledované lipidy s vyuzitim zavedenych smernic pre
antipsychoticku lie¢bu, napr. na zaciatku, po 12 tyzdnoch liecby olanzapinom a nasledne kazdych 5

rokov.

Anticholinergny ucinok

Aj ked olanzapin in vitro prejavil anticholinergny ucinok, skusenosti z klinickych §tadii odhalili nizky
vyskyt s tym suvisiacich prihod. Ked’ze s vSak klinické sktisenosti s podavanim olanzapinu
pacientom s inymi siibeznymi ochoreniami obmedzené, pri predpisovani pacientom s hypertrofiou
prostaty alebo paralytickym ileom a podobnymi stavmi sa odporti¢a postupovat’ opatrne.
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Funkcia pecene
Casto, najmi na zaciatku lie¢by, bolo pozorované prechodné asymptomatické zvySenie hladiny

pecenovych aminotransferaz ALT (alanin transferaza) a AST (aspartat transferaza). ZvySena opatrnost’
a nasledné sledovanie su potrebné u pacientov so zvySenymi hodnotami ALT a/alebo AST, u
pacientov so znakmi a priznakmi poskodenia pecene, u pacientov s preexistujicimi 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

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znizenym poctom leukocytov a/alebo neutrofilov z akéhokol'vek
dévodu, u pacientov uzivajucich lieky, o ktorych je zndme, Ze sposobuji neutropéniu, u pacientay

s anamnézou lieckmi navodeného utlmu/toxicity kostnej drene alebo titlmom kostnej drene
spOsobenym subeZnym ochorenim, radia¢nou terapiou alebo chemoterapiou a u pacientov 4 0

s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativnou chorobou. Neutropénia bola ¢asto hlaserg @'
subeznom uzivani olanzapinu a valproatu (pozri Cast’ 4.8). \

R,
Ukoncenie liecby \
Pri ndhlom ukonceni liecby olanzapinom boli zriedkavo (> 0,01 % a <0,1 %, ¢ akttne
priznaky ako potenie, nespavost’, tras, tizkost’, nevolnost’ alebo vracanie. \

OT interval
V klinickych $tudiach bolo u pacientov lieCenych olanzapinom klei€k) Vyznamné predlzenie QTc
intervalu (korekcia QT podl'a Fridericii [QTcF] > 500 milisekt c] kedykol'vek po vstupnom

signifikantnych rozdielov v sprievodnych kardidlnych prihddadh v porovnani s placebom. Tak ako
u ostatnych antipsychotik, je v§ak potrebna opatrnost, alf sNplanzapin predpisuje s lickom
predlzujucim QTc interval, najma u starSich pacient cientov s vrodenym

syndromom predizeného QT, s kongestivnou srdx edostatocnost’ou, hypertrofiou srdca,
hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou. Q

vySetreni u pacientov so vstupnou hodnotou QTcF<500 msec ej casté (0,1% az 1%), bez
‘1

Tromboembolia 9

Casova stvislost’ lie¢by olanzapinom nej tromboembolie (VTE) bola hlasena menej Casto
(20,1 % a<1%). Pri¢inna stvislo i vyskytom venoznej tromboembolie a lieCbou
olanzapinom nebola stanovena. k tomu, ked’Ze st u pacientov so schizofréniou Casto pritomné
ziskané rizikové faktory ven mboembdlie, je nutné brat’ do ivahy vSetky mozné rizikové
faktory VTE, napr. imobil'@ acientov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

Celkovy ucinok na CHy.

Vzhl'adom na pri w'ﬁéinok olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost’ pri subeznom uzivani
s inymi centralndQoPobiacimi liekmi ¢i alkoholom. Pretoze posobi in vitro ako dopaminovy
antagonista, %e olanzapin antagonizovat’ ucinky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Zachva

Obanl sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zachvatmi v anamnéze alebo u tych, ktori su
vystayeni faktorom, ktoré mozu znizovat’ zachvatovy prah. U pacientov lieCenych olanzapinom boli
Maty hlasené menej Casto. Vo vic¢sine tychto pripadov boli v anamnéze pritomné zachvaty alebo

iné rizikové faktory.

Tardivna dyskinéza

V roénych alebo kratSich porovnavacich studiach bol olanzapin §tatisticky vyznamne menej ¢asto
spojeny so vznikom dyskinézy vyvolanej lieCbou. Napriek tomu riziko tardivnej dyskinézy pri
dlhodobom uzivani narasta, a preto, ak sa u pacienta, ktory je lieCeny 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.
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Posturdlna hypotenzia

V klinickych stadiach olanzapinu sa zriedka u starSich pacientov pozorovala posturalna hypotenzia.
U pacientov starSich ako 65 rokov sa, tak ako u ostatnych antipsychotik, odportica pravidelne merat’
krvny tlak.

Nahla srdcova smrt

V postmarketingovom sledovani olanzapinu boli nahlasené pripady nahlej srdcovej smrti u pacientov
lieCenych olanzapinom. V retrospektivnej observacnej kohortnej studii bolo riziko predpokladane;j
nahlej srdcovej smrti u pacientov lieCenych olanzapinom priblizne dvojnasobné oproti pacientom,
ktori neuzivali antipsychotika. V danej studii bolo riziko pri pouziti olanzapinu porovnatel'né

s rizikom pouzitia atypickych antipsychotik spojenych do jednej analyzy.

Deti a dospievajci

Olanzapin nie je indikovany na liegbu deti a dospievajicich. Stidie s pacientami vo veku 13
preukézali rozlicné neziaduce reakcie, vratane zvySenia telesnej hmotnosti, zmien metabolg
parametrov a zvySenia hladin prolaktinu. Dlhodobé¢ vysledky stvisiace s tymito udalost
skimané a teda nie st zname (pozri Casti 4.8 a 5.1). .

- S
aktoza

Tablety OLANZAPINE CIPLA obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi mi problémami
galaktozovej intolerancie, Lappovej deficiencie laktazy alebo malabsor@ kézo-galaktozy nemaji

uzivat tento liek.

{®)
4.5 Liekové a iné interakcie \

Deti a dospievajuci 0
Interak¢éné $tadie sa uskutoénili len u dospelych. \Q

Mozné interakcie ovplyviujuce olanzapin
Vzhl'adom na fakt, Ze olanzapin je metabolizo oenzymorn CYP1A2, latky, ktoré Specificky
indukuju alebo inhibuju tento izoenzym, S yvnit’ farmakokinetiku olanzapinu.

Indukcia CYPIA2
Fajcenie a karbamazepin mozu ind
znizeniu koncentracie olanzapin
klirensu olanzapinu. Hoci kiflg
monitorovanie a v nevyhn

4.2). O
Inhibicia CYP1A42
Preukazalo sa, 2@oxamin, $pecificky inhibitor CYP1A2, vyznamne spomal’uje metabolizmus
olanzapinu. %ﬁemé zvySenie maximalnej koncentracie (Cmax) olanzapinu fluvoxaminom bolo 54%
u Zien nefajc a 77% u muZzov fajciarov. Priemerné zvysenie plochy pod krivkou koncentracie
(AUC%apinu bolo 52% u zien nefaj¢iarok a 108% u muzov fajc¢iarov. U pacientov uzivajucich
fle 1, pripadne iny inhibitor CYP1A2, ako napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ znizenie

oé&ocnej davky olanzapinu. Pri zahajeni lieCby inhibitorom CYP1A2 sa mé zvazit’ znizenie davok
Mapmu.

metabolizmus olanzapinu, ¢o moze nasledne viest’ ku
rovali sa zanedbatel'né, pripadne len mierne zvysené hodnoty
opad je pravdepodobne minimalny, odporuca sa klinické
ripadoch je mozné zvazit zvySenie davok olanzapinu (pozri ast’

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, horc¢ika) alebo
cimetidin, nemali signifikantny vplyv na farmakokinetiku olanzapinu.

Mozné ovplyvnenie ucinku inych liekov olanzapinom
Olanzapin mdze antagonizovat’ G¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.
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Olanzapin in vitro neinhibuje hlavné izoenzymy CYP450 (napr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocakavaju sa preto ziadne osobitné interakcie, Co dokazuju aj in vivo Studie, ktoré nepreukazali
inhibiciu metabolizmu nasledovnych aktivnych latok: tricyklickych antidepresiv (reprezentujticich
prevazne CYP2D6 cestu metabolizacie), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1A2) alebo diazepamu
(CYP3A4 a2C19).

Olanzapin nevykazoval ziadnu interakciu so stibezne podéavanym litiom alebo biperidenom.

Monitorovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu neukazalo, ze by pri zahajeni pridavne;j
medikacie olanzapinom bola poZzadovana iprava davkovania valproatu.
X,

Vseobecnd CNS aktivita C)\

Opatrnost’ je potrebna u pacientov konzumujucich alkohol alebo uZivajtcich lieky, ktoré mdz
spdsobit’ depresiu centralneho nervového systému. \&
Stibezné uzivanie olanzapinu s antiparkinsonikami u pacientov s Parkinsonovou ¢ I‘@I

a demenciou sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4). Q

QTc interval
Opatrnost’ je potrebna, ak sa olanzapin podava stibezne s lickmi, ktoré @&u QTec interval (pozri

Zast 4.4). O
)
X

)

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U gravidnych Zien sa nevykonali Ziadne primerané a epontrolované studie. Pacientky musia byt
poucené o nutnosti informovania svojich lekarov vtgddNa®pocas lie¢by olanzapinom otehotneju alebo
planuju tehotenstvo. Avsak, vzh'adom na obme asenosti u ¢loveka sa ma olanzapin podavat’
pocas gravidity len vtedy, ak jeho potencialny pre matku prevysi mozné riziko pre plod.

Novorodenci, ktori boli vystaveni posobemiu Wtipsychotik (vratane olanzapinu) pocas treticho
trimestra gravidity matky st vystaveni @ vedl'ajsich reakcii vratane extrapyramidalnych priznakov
a/alebo priznakov z vysadenia, ktorg byt premenlivé o sa tyka zavaznosti a diZky trvania od
porodu. Boli hlasené pripady agig@dhypertonie, hypotonie, trasu, ospalosti, dychacich tazkosti alebo
poruch dojcenia. Novorode yt’ preto dosledne sledovani.

Laktdcia

V stadii sa u zdravge @acich zien olanzapin vylu€oval do materského mlieka. Priemerna
expozicia dietata ) v rovnovaznom stave bola odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podane;j
matke (mg/kg). tky je potrebné poucit’ o tom, Ze pocas lieCby olanzapinom nesmu dojcit’ svoje

dieta. %
4.7 %ﬁvvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
*

ak®Ko olanzapin mdZze spdsobit’ ospalost’ a zavraty, pacienti musia byt opatrni pri obsluhe strojov,
Jhne vedenia motorovych vozidiel.

4.8 Neziaduce ucinky

Dospeli
NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie (pozorované u > 1% pacientov) spojené s uzivanim olanzapinu

v klinickych s§tadiach boli ospalost’, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvySenie hladiny prolaktinu,
cholesterolu, glukézy a triglyceridov (pozri Cast’ 4.4), glukozlria, zvy$ena chut’ do jedla, zavrat,
akatizia, parkinsonizmus , leukopénia a neutropénia (pozri Cast’ 4.4), dyskinéza, ortostaticka
hypotenzia, anticholinergné ucinky, prechodné asymptomatické zvySenie peceniovych aminotransferaz
(pozri Cast’ 4.4), vyrazka, asténia, Ginava, horucka, artralgia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy,
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vysoka hladina gama glutamyltransferazy, vysoka hladina kyseliny moc¢ovej, vysoka hladina kreatin-

fosfokinazy a edém.

Tabulka nezZiaducich reakcii

V nasledujtcej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie a laboratdrne vySetrenia ziskané zo spontannych
hlaseni a z klinickych §tadii. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce u€inky usporiadané
v poradi klesajucej zdvaznosti. Frekvencia je definované nasledovne: Vel'mi Casté (>1/10), Casté

(> 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 (z dostupnych tidajov).

Velmi ¢asté

| Casté

Menej ¢asté

| Zriedkavé

Poruchy krvi a lymfatického systému

Eozinofilia
Leukopénia'®
Neutropénia'’

*
Trombocytopénig™ N\
NS

&

Poruchy imunitného systému
| | Hypersenzitivita'' | *Q
Poruchy metabolizmu a vyZivy gs
ZvySenie telesnej Zvysené hladiny Vznik alebo @) mia'?
hmotnosti' cholesterolu®* exacerbacia diabetu <
Zvysené hladiny prilezitostne spojen N
glukozy ketoacidézou al 6
Zvysené hladiny kémou, vratgge
triglyceridov®® niekol’kyc ych
Glukozuria pripado, i Cast’
Zvysena chut do jedla | 4.4) 4 d
X\
Poruchy nervového systému o \»
Ospalost’ Zavrat NXchvaty, pricom Neurolepticky maligny
Akatizia® Q vacsinou bol hlaseny syndrom (pozri Cast’
Parkinsonizmus6° ich vyskyt v anamnéze | 4.4) 12
Dyskinéza® alebo rizikové faktory | Symptomy z
QO pre ich vznik'! vysadenia” 1
o @ Dystonia (vratane
kruhovych pohybov
Q o¢nych gal’) 1!
<> Tardivna dyskinéza'!
Ok Amnézia’
% Dyzardia
Pgrlmeychacej sustavy, hrudnika a mediastina
K\ | Epistaxa’ |
I ‘hy srdca a srdcovej ¢innosti
Bradykardia Ventrikularna
PrediZenie QT. (pozri tachykardia/fibrilacia,
Cast’ 4.4) nahle umrtie (pozri
ast’ 4.4)!1
Cievne poruchy
Ortostaticka Tromboembolia
hypotenzia'® (vratane pl'icnej
embolie a hlboke;j
zilovej trombozy)
(pozri Cast’ 4.4)
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VelPmi Casté | Casté | Menej Casté | Zriedkavé
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Mierne, prechodné Abdominalna Pankreatitida'!
anticholinergné u¢inky | distenzia’

vratane zapchy a sucha
v ustach

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Prechodné, Hepatitida (vratane
asymptomatické hepatocelularneho,
zvySenie peceniovych cholestatického alebo
aminotransferaz (ALT, zmieSané¢ho

AST), hlavne na
zaCiatku liec¢by (pozri

poskodenia) ! ¢ @

o

Zast 4.4) ‘%.
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva rd
Vyrazka Fotosenzitivna reakcia \\

Alopécia

.
AN
N

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

| Artralgia’® |

Poruchy obli¢iek a mocovej ststavy

% @Myolyza“

N . v A d
Inkontinencia mocg
retencia rnoc

Q

Oneskorene

11

Poruchy reprodukénéh

o0 systému a prsnikov

Erektilna dysfunkcia
u muzov

Znizené libido

u muzov a zien

W

¢Senie pI'Sl’llkOV u

Ameno,
Zvag rsn1kov
CM%( rea u zien

omastia /

Priapizmus'?

Q muzov

Celkové poruchy a reakcie v mieste poq@

Asténia O

Unava

Edem @Q
Laboratérne a funk¢né v ia
Zvysené hladiny §ené hladina Zvyseny celkovy
prolaktinu® kalickej fosfatazy!'” bilirubin

C
N

Vysoka hladina
kreatin-fosfokinazy"'
Vysoka hladina gama
glutamyltransferazy'’
Vysoka hladina
kyseliny mocovej'’

Nezname

M v gravidite, v Sestonedeli a perinatidlnom obdobi

\

Novorodenecky
syndrém z vysadenia
(pozri Cast’ 4.6)

! Klinicky signifikantny nérast telesnej hmotnosti sa pozoroval vo vietkych kategoridch vychodiskovej
hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index - BMI). Po kratkodobej liecbe (median trvania
47 dni) bol narast telesnej hmotnosti > 7 % povodnej telesnej hmotnosti vel'mi Casty (22,2 %), > 15 %
Casty (4,2 %) a> 25 % menej Casty (0,8 %). Zvysenie telesnej hmotnosti 0 > 7 %, > 15 % a>25 %
pdvodne;j telesnej hmotnosti bolo vel'mi casté (64,4 %, 31,7 % a 12,3 %) u pacientov s dlhodobou
expoziciou (minimalne 48 tyzdnov).
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2 Priemerné zvySenia lipidovych hodndt nala¢no (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy)
boli vyssie u pacientov bez predtym dokazanej lipidovej dysregulacie.

3 Pozorované pri normalnych hladinach nalaéno na za¢iatku (< 5,17 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysokt (= 6,2 mmol/l). Zmeny celkového cholesterolu nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej
hodnoty (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) na hodnotu vysoku (= 6,2 mmol/l) boli vel'mi Casté.

* Pozorované pri normalnych vychodiskovych hladinach nala¢no (< 5,56 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysoki (= 7 mmol/l). Zmeny gluko6zy nalacno z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty (> 5,56 -
<7 mmol/l) na hodnotu vysoka (> 7 mmol/l) boli veI'mi Casté.

’\@

3 Pozorované pri normalnych hladinich nalacno na zaciatku (< 1,69 mmol/l), ktoré sa zvysili n
hladinu vysoki (> 2,26 mmol/l). Zmeny triglyceridov nalacno z vychodiskovej hrani¢nej h
(> 1,69 mmol/I - < 2,26 mmol/l) na hodnotu vysokua (> 2,26 mmol/I) boli vel'mi Casté.

&

Y klinickych stadiach bol vyskyt parkinsonizmu a dystonie u pacientov lieCenych® pinom
pocetne vyssi, ale Statisticky sa signifikantne nelisil od placeba. U pacientov uziy, x olanzapin
bola, v porovnani s titrovanymi davkami haloperidolu, mensia incidencia parkg u, akatizie
a dystonie. Vzhl'adom na nedostatok podrobnych informacii o akatnych a ch
extrapyramidovych priznakoch v osobnej anamnéze, nie je mozné v suCagnosh dojst’ k zaveru, ¢i
olanzapin spdsobuje menej Casto tardivne dyskinézy a/alebo d’alSie n extrapyramidové
syndromy. 4

7 Aklitne symptomy, ako st potenie, nespavost’, tremor, uzkggf% zea a vracanie, boli hlasené po
nahlom skonceni lieCby olanzapinom.

hornt hranicu normalneho rozmedzia u priblizne acientov lieCenych olanzapinom s normalnou
pociato¢nou hladinou prolaktinu. U vicsiny ty cientov boli zvySenia viac¢Sinou mierne a ostali
pod dvojnasobkom hornej hranice normalngho r&medzia.

8 V klinickych $tudiach trvajicich do 12 tyzdiiov prgﬁoncen‘[racie plazmatického prolaktinu

? Neziaduca prihoda, pozorovana v klir@rc skasaniach v Integrovanej olanzapinovej databaze.

19 Vyhodnotené na zéklade ngm h hodndt z klinickych skasani v Integrovanej olanzapinove;j

databaze. c)

' Neziaduca prihoda p@né zo spontannych post-marketingovych hlaseni, s frekvenciou uréenou
pomocou Integrov% zapinovej databazy.

12 Neziaduca pritzgg*pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlaseni , s frekvenciou
odhadnutou @omom limite 95 % intervalu spolahlivosti pomocou Integrovanej olanzapinove;j

databé%
<G

*
\Dlmbd expozicia (aspon 48 tyzdiiov)
er pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce, klinicky signifikantné zmeny tykajtice sa
hmotnostného prirastku, glukézy, celkového/LDL/HDL cholesterolu alebo triglyceridov sa ¢asom
zvysil. U dospelych pacientov, ktori absolvovali 9-12 mesaénu terapiu, sa rychlost’ zvysenia
priemernej hladiny krvnej gluk6zy spomalila priblizne po 6 mesiacoch.

Dalsie informdcie o zvldstnych populdcidch

V klinickych $tudiach u star§ich pacientov s demenciou bola pri liecbe olanzapinom v porovnani

s placebom vys$ia incidencia iimrti a cerebrovaskularnych neziaducich reakcii (pozri tiez Cast’ 4.4).
Vel'mi ¢asté neziaduce reakcie pri uzivani olanzapinu u tejto skupiny pacientov boli abnormalna
chddza a pady. Casto boli pozorované pneumonia, zvysena telesna teplota, letargia, erytém, zrakové
halucinacie a inkontinencia mocu.
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V klinickych $tadiach u pacientov s lickmi vyvolanou psychozou (dopaminovym agonistom)
suvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli vel'mi ¢asto a s vyssou frekvenciou ako u placeba
zaznamenané zhorSenie parkinsonovskej symptomatiky a halucinacie.

V jednej klinickej $tudii u pacientov v manickej faze bipolarnej poruchy bola pri liecbe valproatom

v kombinécii s olanzapinom incidencia neutropénie 4,1%:; potencialne prispievajucim faktorom by
mohli byt’ vysoké plazmatické hladiny valproatu. Stibezné podanie olanzapinu s litiom alebo
valproatom viedlo ku zvySeniu vyskytu (> 10%) tremoru, suchosti v ustach, zvySenej chuti do jedla

a k nérastu telesnej hmotnosti. Casto boli zaznamenané aj poruchy reéi. Pocas lie¢by olanzapinom

v kombinécii s litiom alebo divalproexom doslo v akutnej faze liecby (do 6 tyzdiov) k nérastu telesne;j
hmotnosti 0 >7% v porovnani s po¢iatocnou hodnotou u 17,4% pacientov. Dlhodoba lieCba . @
olanzapinom (do 12 mesiacov) na prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou bol

spojena so zvysSenim telesnej hmotnosti o >7% v porovnani s poc¢iato¢nou hodnotou u 39,9%?)

pacientov.
S
9

Deti a dospievajuci hd
Olanzapin nie je indikovany na liecbu deti a dospievajticich pacientov do 18 rok
neuskuto¢nili ziadne klinické Studie porovnévajice dospievajicich pacientov,
ziskané zo $tudii s dospievajucimi pacientmi boli porovnané s udajmi Ziska(
pacientami.

o studii s dospelymi

rekvenciou
pacientov alebo neziaduce
u dospievajticich pacientov.
vyskytuje CastejSie

V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie hlasené s
u dospievajucich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) ako u dos
reakcie, ktoré boli zistené len pocas kratkodobych klinickyc

expoziciach. Vyska hmotnostného

Zda sa, ze klinicky vyznamny prirastok na hmotnosti (> 7¢

u dospievajucich v porovnani s dospelymi pri porovu@

prirastku a pomer adolescentnych pacientov, u ktory klinicky signifikantny hmotnostny
prirastok, bol vyssi pri dlhodobej expozicii (aspo@?dﬁov) ako pri kratkodobej expozicii.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su ngzia®&ce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti. Frekvencia je definovana na, l@e: Vel'mi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolizmu a vyZzivy
Vel'mi Casté: Hmotnostny pr_iias zvysena hladina triglyceridov', zvySena chut’ do jedla.
Casté: Zvysend hladina chole@@rgrd"®

Poruchy nervového syst@’
Velmi Casté. Utlm (vr§g@Mypersomnie, letargie, somnolencie).

GastrointestinAlntgfpiwehy
Casté: Suchost’ v .
Poruchy pecene WAcovych ciest

Vel'mi Casté ySenie pecenovych aminotransferdz (ALT/AST; pozri Cast’ 4.4).
Vysetwerfia
Vg@u ¢~ Znizenie celkového bilirubinu, zvySenie GMT, zvysenie plazmatickej hladiny

< ;
pr 16,

Mkrétkodobej lie¢be (median trvania 22 dni) sa narast hmotnosti 0 > 7% v porovnani s po¢iato¢nou
telesnou hmotnost'ou (kg) vyskytoval vel'mi Casto (40,6%), o > 15% v porovnani s pociato¢nou
telesnou hmotnost'ou ¢asto (7,1%) a > 25% casto (2,5%). Pri dlhodobej expozicii (aspon 24 tyzdiov)
89,4% pribralo > 7%, 55,3% pribralo > 15% a 29,1% pribralo > 25% pdvodnej telesnej hmotnosti.

14 Pozorované pri normalnych pociato¢nych hladinach nalaéno (< 1,016 mmol/l), ktoré sa zvysili na
> 1,467 mmol/l a zmeny triglyceridov nalacno z hrani¢nej pociato¢nej hodnoty (> 1,016 mmol/I -
< 1,467 mmol/l) na > 1,467 mmol/l.
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15 Zmeny hladin celkového cholesterolu nala¢no z normalnej po¢iato¢nej hodnoty (< 4,39 mmol/l) na
> 5,17 mmol/l sa vyskytovali ¢asto. Zmeny hladin celkového cholesterolu nala¢no z hranicne;j
pociatocnej hodnoty (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na > 5,17 mmol/I sa vyskytovali vel'mi ¢asto.

16 ZvySenie plazmatickej hladiny prolaktinu bolo hlasené u 47,4% dospievajtcich
4.9 Predavkovanie

Priznaky a symptomy
Medzi vel'mi €asté priznaky predavkovania (vyskyt > 10%) patri tachykardia, agiticia/agresivita,
dyzartria, r6zne extrapyramidové priznaky a nizsi stupen vedomia od utlmu az po komu.

K d’al$im zdravotne vyznamnym doésledkom predavkovania patria delirium, kf¢e, kéma, mozny
neurolepticky maligny syndrém, utlm dychania, aspiracia, hypertenzia alebo hypotenzia, sr: @
arytmia (< 2% pripadov predavkovania) a zastava dychania a ¢innosti srdca. Smrtel'né pri d@%
vyskytli uz po akitnom predavkovani davkou 450 mg, ale takisto bolo popisané prezit] kttnom
predavkovani davkou priblizne 2 g peroralneho olanzapinu.

.
st )
Liecba

Pre olanzapin neexistuje ziadne $pecifické antidotum. Neodportca sa VYVOI& £ vracania. Mozu byt
indikované Standardné postupy pouzivané pri liecbe preddvkovania (tj. vgpladh zalidka, podanie
aktivneho uhlia). Ukazalo sa, Ze subezné podanie aktivneho uhlia znii&ologickﬁ dostupnost’

olanzapinu po peroralnom podani o 50-60%. v

Podra klinického stavu je potrebné zahdjit’ symptomaticku li monitorovanie vitalnych funkcii,
vratane lie¢by hypotenzie, cirkulaéného Soku a podpory res nych funkcii. Nepouzivajte adrenalin,
dopamin ¢i iné sympatomimetika s agonistickou akti\@ B-receptoroch, ked’ze beta stimulacia
moze viest ku zhorSeniu hypotenzie. Monitorovani vaskularnych parametrov je nevyhnutné
kvoli diagnostike moznych poruch srdcového w@ient ma byt’ az do zotavenia pod stalou

lekarskou kontrolou a maju byt sledované aj ja IQ Malne funkcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLAS %I

5.1 Farmakodynamické 2/,121@

Farmakoterapeuticka sku% fazepiny, oxazepiny a tiazepiny, ATC kod: NOSA HO3.

F armakodynamick%tg

Olanzapin je anti otickd, antimanické a naladu stabilizujuca latka, ktora vykazuje Siroky profil
farmakologickycINg#Inkov na viaceré receptorové systémy.

i ic@h studiach preukazal olanzapin afinitu k radu receptorov (Ki; < 100 nM) -

ym SHT2a2c, SHT3, SHT6; dopaminovym D, D,, D3, D4, Ds; cholinergnym

Plovym M;-Ms; oi-adrenergnym; a histaminovym H; receptorom. Behavioralne Stidie na
ach preukdzali antagonistické pdsobenie olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergické
re¥€ptory, €o je v stilade s vizbovym profilom latky. Olanzapin vykazoval in vitro vacsiu afinitu

k sérotoninovym SHT: receptorom nez k dopaminovym D a vy§8§iu SHT, ako D, aktivitu na in vivo
modeloch. Elektrofyziologické studie ukazali, ze olanzapin selektivne znizuje aktivitu
mezolimbickych (A10) dopaminergickych neurénov bez vyraznejsej interakcie so striatalnymi (A9)
drahami ovladajiicimi motoriku. Olanzapin znizoval podmienent reakciu tniku, €o je test na zistenie
antipsychotického tc¢inku, v davkach, ktoré este nevyvolavaja katalepsiu, i¢inok naznacujici
motorické vedlajsie ti¢inky. Na rozdiel od niektorych inych antipsychotik, olanzapin zvysuje
reaktivitu v ,,anxiolytickom* teste.

V studii s jednorazovou peroralnou davkou (10 mg) a sledovanim pomocou pozitrénovej emisne;j
tomografie (PET) u zdravych dobrovol'nikov obsadzoval olanzapin viac SHT»4 receptory ako
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dopaminové D, receptory. Navyse, v zobrazovacej $tadii SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) bola miera obsadzovania D; receptorov u schizofrenickych pacientov odpovedajicich
na olanzapin niZ$ia ako u pacientov odpovedajucich na iné antipsychotika a risperidon, zatial’ ¢o

u pacientov odpovedajucich na klozapin bola porovnatel'na.

Klinicka ucinnost

V dvoch z dvoch placebo kontrolovanych a dvoch z troch porovnéavacich kontrolovanych stadii s viac
ako 2 900 schizofrenickymi pacientami s pozitivnymi i negativnymi symptémami vykazoval
olanzapin Statisticky vyznamne vécsie zlepSenie ako u negativnych, tak aj u pozitivnych symptémov.

V medzinarodnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej stadii zahiiajicej 1 481 pacientov so
schizofréniou, schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami a s réznymi stupfiami pridruzenych o @
depresivnych symptomov (priemerné vychodiskové skore 16,6 skaly MADRS /the Montgome

Asberg Depression Rating Scale/) preukazala prospektivna sekundarna analyza zmenu skoré
vychodiskovej po kone¢ntl hodnotu Statisticky vyznamné zlepsenie (p=0,001) v prospech gl inu
(-6,0) oproti haloperidolu (-3,1). {

*
U pacientov s manickou alebo zmieSanou epizédou bipolarnej poruchy preukéaza &%pin v znizeni
manickych symptomov za 3 tyzdne vysSiu Gcinnost’ ako placebo a valproat sepa (divalproex).
Olanzapin taktiez preukazal porovnatelnt1 i€¢innost’ s haloperidolom v zmy ielu pacientov
v symptomatickej remisii manie a depresie po 6 a 12 tyzdnoch. V stadii komMnovanej terapie
u pacientov lieCenych litiom alebo valproatom po dobu minimalne 2 t¥ viedlo pridanie olanzapinu
v davke 10 mg (v kombinacii s litiom alebo valproatom) ku vac¢se 11 symptomov manie ako
tomu bolo pri liecbe litiom alebo valproatom v ramci monotera a® tyzdnov.

V 12-mesacnej §tadii prevencie rekurencie u pacientov s m: ou epizodou, ktori dosiahli remisiu pri

liecbe olanzapinom a boli potom randomizovani na ugi oOlanzapinu alebo placeba, preukazal
encie bipolarnej poruchy Statisticky

olanzapin voci placebu v primarnom koncovom bod
ovnani s placebom Statisticky vyznamnu

vyznamnu nadradenost’. Olanzapin taktiez Vykéz\
vyhodu bud’ z hl'adiska prevencie rekurencie W ¥cbo prevencie rekurencie depresie.

V druhej 12-mesacnej $tadii prevencie re@cie u pacientov s manickou epizodou, ktori dosiahli
remisiu pri liecbe kombinaciou olanza itia a boli potom randomizovani na uzivanie samotného
olanzapinu alebo litia, nebol olanz rimarnom koncovom bode rekurencie bipolarnej poruchy
Statisticky podradeny voci Ht.iil ( pin 30,0%, litium 38,3%; p = 0,055).

V 18-mesacne;j stadii s ko
ktori boli stabilizovani pa

anou terapiou u pacientov s manickou alebo zmiesanou epizodou,
e olanzapinom spolu so stabilizatorom nalady (litium alebo valproat),

nebola dlhodobi k na terapia olanzapinom spolu s litiom alebo valproatom Statisticky
vyznamne superio i lietbe samotnym litiom alebo valproatom v prediZeni doby do rekurencie
bipolarnej poruc inovanej podla syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Deti a dospie%u’ci

Skusendgmedospievajucimi (vo veku 13 az 17 rokov) st obmedzené na udaje o kratkodobej G¢innosti
v pri chizofrénie (6 tyzdnov) a manie v stvislosti s bipolarnou poruchou I (3 tyzdne), ktoré

ahrégIT menej ako 200 dospievajucich . Olanzapin sa podaval vo flexibilnej davke od 2,5 mg az do 20
&enne. Pocas lie¢by olanzapinom sa zvyS$ila hmotnost’ u dospievajucich dospievajucich podstatne
viac ako u dospelych. Rozsah zmien celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceridov
a prolaktinu nalacno (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.8) bol vacsi u dospievajtcich ako u dospelych. Nie su
k dispozicii udaje o pretrvavani a¢inku a udaje o dlhodobej bezpecnosti st obmedzené (pozri Casti 4.4
a4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
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Olanzapin sa po peroralnom podani dobre vstrebava a dosahuje maximalne plazmatické koncentracie
za 5 az 8 hodin. Vstrebavanie nie je ovplyvnené jedlom. Absolutna peroralna biologicka dostupnost’
vo vztahu k intraven6znemu podaniu nebola stanovena.

Distribucia
Pri plazmatickej koncentrécii 7 az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93 % na
plazmatické bielkoviny, predovsetkym na albumin a al-kysly-glykoprotein.

Biotransformacia

Olanzapin sa metabolizuje v peceni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnym metabolitom v obehu je 10-N-
glukuronid, ktory neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochromy P450-CYP1A2 a P450-
CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-desmetylu a 2-hydroxymetylu, vykazujucich in vive
vyznamne niz$iu farmakologicku aktivitu ako olanzapin v §tadiach na zvieratach. Prevazna éas’()
famakologickej aktivity je spésobena povodnym olanzapinom. ‘®»

Elimindcia \&
Po peroralnom podani, priemerny terminalny polcas vylucovania olanzapinu sa u zﬁ\ h jedincov
lisil podl'a veku a pohlavia.

U zdravych starsich jedincov (nad 65 rokov) sa v porovnani s mlad$imi jedi c@ priemerny polc¢as
vylu¢ovania predizil (51,8 oproti 33,8 hod) a klirens sa zniZil (17,5 oprot 18 I/hod).
Farmakokinetické odchylky pozorované u starsich jedincov su v med @)dchylok mladsich
jedincov. U 44 schizofrenickych pacientov starsich ako 65 rokoy8a avkach 5-20 mg/dent
nepozoroval zvyseny vyskyt neziaducich ucinkov. \

Priemerny polcas vyluCovania u Zien sa oproti muzom pr: 36,7 oproti 32,3 hod) a klirens sa
znizil (18,9 oproti 27,3 1/hod). Napriek tomu vykazow @apin (5-20 mg) porovnatelny
bezpecnostny profil tak u Zien (n=467) ako aj u muy % 69).

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov s poskodenim funkcie obliciek {klir®{s kreatininu <10 ml/min) v porovnani so zdravymi
jedincami nespdsobovala vyznamny rozdi iemerného pol¢asu eliminacie (37,7 oproti 32,4 hod)
alebo klirensu (21,2 oproti 25,0 1/hod). 1a rovnovahy ukdazala, Ze priblizne 57% olanzapinu
oznaceného radioaktivnym izotopoévyluéuje do moca vo forme metabolitov.

)

Fajciari
U fajc¢iarov s miernym pog m pecene, v porovnani so zdravymi nefajCiarmi, sa priemerny polcas

vylucovania (39,3 hod)@ {711 a klirens (18,0 1/hod) sa znizil (48,8 hod resp. 14,1 1/hod).

U nefajCiarov oprog kc'larom (zeny i muzi) sa priemerny pol&as vyludovania predizil (38,6 oproti
30,4 hod) a klireéiiil (18,6 oproti 27,7 1/hod).

Plazmgti ky@ens olanzapinu je nizsi u starSich ako u mladsich jedincov, u zien ako u muzov

aune v oproti faj¢iarom. AvSak zadvaznost’ vplyvu veku, pohlavia alebo fajcenia na klirens

apgl lucovania olanzapinu stt malé v porovnani s celkovou variabilitou medzi jednotlivcami.

Mnickej studii neboli Ziadne rozdiely farmakokinetickych parametrov medzi belochmi, Japoncami
a Cinanmi.

Deti a dospievajuci

Dospievajuci (vek 13 az 17 rokov): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospievajtcich a
dospelych. V klinickych stadiach bola priemerna expozicia olanzapinu priblizne o 27% vysSia

u dospievajucich. Demografické rozdiely medzi dospievajucimi a dospelymi zahifiali niz§iu priemerna
telesnit hmotnost’ a mensi pocet faj¢iarov medzi dospievajicimi. Tieto faktory mozno prispeli k vyssej
priemernej expozicii pozorovanej u dospievjtcich.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akutna toxicita (po jednorazovom podani)

Priznaky toxicity po perordlnom podani hlodavcom obsahovali silnt neurolepticka zlozku:
hypoaktivitu, komu, tras, klonické ktce, slinenie a pokles telesnej hmotnosti. Stredna letalna davka

u mysi bola 210 mg/kg a u krys 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovii davku az do 100 mg/kg

s nulovou mortalitou. Medzi klinické priznaky patril utlm, ataxia, tras, zrychleny pulz, stazené
dychanie, mi6za a anorexia. U opic vyvolala jednorazova peroralna davka do 100 mg/kg vycerpanost’
a vysSie davky Ciasto¢né bezvedomie.

Toxicita po opakovanom podani
Medzi hlavné prejavy toxicity pozorované v 3-mesacnej §tidii u mysi a 1-rocnej stadii u potkangv
a psov patril utlm CNS, anticholinergné ucinky a ochorenia periférnej krvi. Na Gtlm CNS sa Vys

tolerancia. Pri vysokych davkach poklesli parametre rastu. Reverzibilné ucinky spojené so Ay
hladinou prolaktinu u krys zahtiiali pokles hmotnosti ovarii a uteru a morfologické zmeny, Ineho
epitelu a prsnych zliaz.

Hematologicka toxicita

U vsetkych druhov boli pozorované uc¢inky na hematologické ukazovatele, vrg
poklese poctu leukocytov v krvi u mysi a nespecifickom poklese leukocyto
ucinok na kostnt dren sa v§ak nedokézal. U niekol’kych psov, ktorym saﬁo alo 8 alebo

10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- az 15-krat wgS§a nez pri podani davky
12 mg ¢loveku), sa vyvinula reverzibilna neutropénia, trombocy op@a ebo anémia. U psov

s cytopéniou sa nepozorovali Ziadne nepriaznivé ¢inky na pro oIdvé a proliferujuce bunky
kostnej drene.

Reprodukcna toxicita 0

Olanzapin nema Ziadne teratogénne ucinky. U samc anov sa pozoroval pokles libida ako
dosledok sedacie. Estralne cykly boli ovplyvnenx 1,1 mg/kg (Co je 3-nasobok maximalne;j
davky u ¢loveka) a reproduk¢éné parametre bolj anov ovplyvnené davkou 3 mg/kg (¢o je 9-

nasobok maximalnej davky u ¢loveka). U pgto a potkanov, ktorym sa podaval olanzapin,
sa pozorovalo oneskorenie fetalneho vyvoy rechodny pokles aktivity.

O

Mutagenita
Olanzapin nemal mutanogén;e togénne ucinky v ziadnom zo Standardnych testov, vratane
testov bakteridlnych mutacii in vitro testov na cicavcoch.

Karcinogenita
Na zaklade V}'/sledhol @1’ na mysiach a potkanoch sa zistilo, Ze olanzapin nie je karcinogénny.

6. FARWEUTICKE INFORMACIE

6.1 Nnm pomocnych latok
*

adrJablety Monohydrat laktozy
Mriény $krob

Hyproléza

Magnéziumstearat

Obal tablety

Opadra modré obsahujuca:

Hypromeldza (E464)

Oxid titanicity (E171)

Poloetylénglykol 6000

Hlinity lak indigokarminu (E132)

Ahlinity lak brilantnej modrej FCF (E133)
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Cierny oxid Zzelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

X,

Uchovavajte v povodnom obale. \
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. ‘@?)
6.5 Druh obalu a obsah balenia &

* \
Hlinikové pretlacovacie pasy tvarované chladom po 28 alebo 56 tabletach v §kaﬂ%\
Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh @
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu 0

O
X
06

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRA@
Cipla (EU) Limited \@
Hillbrow House

Hillbrow Road 0

Esher

Surrey
KT10 9NW QO
Vel’ka Britania J @

8. REGISTRACN@A

EU/1/07/426/010 apine Cipla— 15 mg — oblozene tablete - 28 tablet na Skatlo
EU/1/07/426/01 anzapine Cipla — 15 mg — obloZene tablete - 56 tablet na $katlo

S

9, M PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

*

@\ prvej registracie: 14 november 2007

Ziadne zvlastne poziadavky.

Datum posledného prediZenia registracie: 01. oktober 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU
{MM/RRRR}
Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury

(EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA ZODPOVEDNI VOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO ZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITI

DALSIEPODMI A POZIADAVKY
REGISTRACI

PODMIE LEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEQ’ p 0 A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. . \@
,O

C OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE ,\&@'

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti ‘\%

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o b@ ti tohto lieku v
sulade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov UniﬁbS am EURD)
10

uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a uverejnenom naguropskom internetovom
portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE ECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU "?{

O@

a zasahy v rdmci dohl'adu nad
edloZzenom v module 1.8.2
tualizacii planu riadenia rizik.

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované &
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom
registracnej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alNjc

Aktualizovany RMP je potrebné prdloiié’;é

¢ na ziadost’ Eurdpskej agenttry ky.
e vzdy v pripade zmeny systé enia rizik, predovsetkym v dosledku zaiskania novych
informacii, ktoré moZygvi yraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku

dosiahnutia délezitého uegZhika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika)

V pripade, Ze sa détum&enia periodicky aktualizovanej spravy o bezpec¢nosti liecku (PSUR)
zhoduje s détumon%. zacie RMP, mbzu sa predlozit’ sucasne.

%o
oF
U
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PRILOHA III ;‘\'O

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR A PRE POUZIVATELOV

Q\fz}‘
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UDAJE, KTORE MAJI'J, BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULA S OBALENYMI TABLETAMI V BLISTROCH

1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Cipla 2,5 mg obalené tablety
olanzapin

2.  LIECIVO

Kazda obalena tableta obsahuje 2,5 mg olanzapinu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy, d’al§ie informécie st uvedené v pisomnej infor;

S

pouzivatelov

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

0N
28 obalenych tabliet \
56 obalenych tabliet 0%

y '

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA {b N

Na peroralne pouzitie Q
Pred pouzitim si precitajte pisomnu inf@ pre pouZzivatel'ov.

O

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZQ IE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU

Uchovavajte mimo d]}@?adosahu deti.

\
7. INE S%CI%NE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8.e S?};UM EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale.
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Velka Britania
Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. REGISTRACNE CiSLO tg)‘_f
(

EU/1/07/426/001 28 obalenych tabliet \&

EU/1/07/426/002 56 obalenych tabliet .

13. CISLO VYROBNEJ SARZE ‘®

C. sarze 0
RO

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDA

QU
>

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE Q‘

N

| 16. INFORMACIE V BRAILL PISME

Olanzapine Cipla 2,5 mg JOQ
o)
N
O
9
e
v
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

HLINIKOVE BLISTRE TVAROVANE CHLADOM

1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Cipla 2,5 mg obalené tablets

Olanzapin
KN
| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII  C
Cipla (EU) Ltd K
&
\
| 3. DATUM EXSPIRACIE JRO,Y
\ <
EXP 0\
_ , - 20
4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE R
C. sarze Q0
5. INE X’b‘
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA S OBALENYMI TABLETAMI V BLISTROCH

1. NAZOV LIEKU
Olanzapine Cipla 5 mg obalené tablety

olanzapin
2. LIECIVO
:\Q
p "
Kazda obalend tableta obsahuje 5 mg olanzapinu @.
- - . G\'\
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK N\ |

Obsahuje monohydrat lakt6zy, d’alSie informdacie st uvedené v pisomne;j in@ii pre pouzivatel'ov

, O
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH R 5 )

28 obalenych tabliet 0

56 obalenych tabliet Q
5.  POSOB A CESTA PODANIA @'

Na peroralne pouzitie 00

/.

Pred pouzitim si precitajte pisomn maciu pre pouzivatelov.

0
6. SPECIALNE UPO@RNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI Q

Uchovavajte mir@;ﬂ’adu a dosahu deti.

7. NE&PECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

* ]

AV

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale.
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Velka Britania

Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/426/003 28 obalenych tabliet
EU/1/07/426/004 56 obalenych tabliet

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE é

C. sarze \O

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBLs@AJA

N4

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Q

N

| 15. POKYNY NA POUZITIE A@

o

| 16.  INFORMACIE V@LLOVOM PiSME

Olanzapine Cipla 3§ 1@\

S
oF
U
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

HLINIKOVE BLISTRE TVAROVANE CHLADOM

1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Cipla 5 mg obalené tablets
Olanzapin

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

\ >4
Cipla (EU) Ltd . %\'K

| 3. DATUM EXSPIRACIE K@VJ

EXP 0

v 7 I3 v 2 4
4.  CISLO VYROBNEJ SARZE (%)

v

&. sarze ,\'Q

5. INE N\

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA S OBALENYMI TABLETAMI V BLISTROCH

1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Cipla 7,5 mg obalené tablety

olanzapin
2. LIECIVO :\@
p "
Kazda obalena tableta obsahuje 7,5 mg olanzapinu @.
o
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \~

Obsahuje monohydrat lakt6zy, d’alSie informdcie st uvedené v pisomnej in@ii pre pouzivatel'ov

, O
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH R 5 )

\QO

28 obalenych tabliet
56 obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA X’b‘

A J
Na peroralne pouzitie 0 2

Pred pouzitim si precitajte pisomni @ciu pre pouZzivatel'ov.

+-C

6. SPECIALNE UPO O@ENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

-
Uchovavajte mir@b;u a dosahu deti.
~

| 7. INE SYEXTALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

\b

* ) ]

ATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale.
Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Vel’ka Britania
Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

P

12. REGISTRACNE CiSLO X\ 2/
1A\

EU/1/07/426/005 28 obalenych tabliet @»

EU/1/07/426/004 56 obalenych tabliet \&

_ _ AN
13. CiSLO VYROBNEJ SARZE ®\_b

C. sarze 0\
(@)

4
7

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA\

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Q0

| 15. POKYNY NA POUZITIE \fb
y__ N

Q!

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVp@SME

)

O
QS
o
e\\\’l‘
oF
U

\ ¥4
Olanzapine Cipla 7,5 mg @Q
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

HLINIKOVE BLISTRE TVAROVANE CHLADOM

1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Cipla 7,5 mg obalen¢ tablets
Olanzapin

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

\ >4
Cipla (EU) Ltd . %\'K

| 3. DATUM EXSPIRACIE K@VJ

EXP 0

v 7 I3 v 2 4
4.  CISLO VYROBNEJ SARZE (%)

v

&. sarze ,\'Q

5. INE N\

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA S OBALENYMI TABLETAMI V BLISTROCH

1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Cipla 10 mg obalené tablety
olanzapin

KN
2. LIECIVO  C ,\Q\

Kazda obalena tableta obsahuje 10 mg olanzapinu \&
*

Y ‘

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK P,

(4
Obsahuje monohydrat laktozy, d’alSie informéacie st uvedené v pisomnej int&nécii pre pouzivatel'ov

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH R
7 obalenych tabliet 0

28 obalenych tabliet Q

56 obalenych tabliet @\

5. SPOSOB A CESTAPODANIA « N

Na peroralne pouzitie O
Pred pouzitim si precitajte pigo Qmméciu pre pouZzivatelov.

6. SPECIALNE i;@MENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

A DOSAHU DETY

Uchovavajte i&hl’adu a dosahu deti.

EX %PECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE |

WV

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale.
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

91



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Velka Britania
Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. REGISTRACNE CiSLO tg)‘_f
(

EU/1/07/426/007 7 obalenych tabliet \&

EU/1/07/426/008 28 obalenych tabliet .
EU/1/07/426/009 56 obalenych tabliet \

13. CISLO VYROBNEJ SARZE . é

C. sarze 4 O
X

g
o

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYIRUN

,6\

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. @

N

| 15. POKYNY NA POUZITIE N

O\J‘

| 16. INFORMACIE V BRAILLY®M PiSME

ine Cipla 10 mg X wv
anzapi OQO
&
O
9
&
Vv
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

HLINIKOVE BLISTRE TVAROVANE CHLADOM

1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Cipla 10 mg obalené tablets
Olanzapin

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

\ >4
Cipla (EU) Ltd . %\'K

3. DATUM EXSPIRACIE &' I

EXP 0

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze \'Q

5. INE Q\

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA S OBALENYMI TABLETAMI V BLISTROCH

1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Cipla 15 mg obalené tablety
olanzapin

KN
2. LIECIVO  C ,\Q\

Kazda obalena tableta obsahuje 15 mg olanzapinu \&
*

Y ‘

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK P,

(4
Obsahuje monohydrat laktozy, d’al$ie informacie st uvedené v pisomnej int&nécii pre pouzivatel'ov

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH R

28 obalenych tabliet 0

56 obalenych tabliet \Q

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA Q‘

Na peroralne pouzitie O

Pred pouzitim si precitajte pisomni@rméciu pre pouzivatel'ov.
N

— O —

6. SPECIALNE UPO@NENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

A DOSAHU DETI Q

Uchovavajte mir@;ﬂ’adu a dosahu deti.

| 7. N@PECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE |
*
R\

| N/ DATUM EXSPIRACIE |

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale.
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Velka Britania
Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. REGISTRACNE CiSLO tg)‘_f
(

EU/1/07/426/010 28 obalenych tabliet \&

EU/1/07/426/011 56 obalenych tabliet .

13. CISLO VYROBNEJ SARZE ‘®

C. sarze 0
RO

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDA

QU
>

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE Q‘

N

| 16. INFORMACIE V BRAILL PISME

Olanzapine Cipla 15 mg JOQ
o)
N
O
9
e
v
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

HLINIKOVE BLISTRE TVAROVANE CHLADOM

1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Cipla 15 mg obalené tablets

Olanzapin ‘\®

'
| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACI x&

Cipla (EU) Ltd Q\
5 ,

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP 2 Q
o™

4. CISLO VYROBNEJ SARZE ‘07
N\
C. sarze ®\'
7 \
5. INE N X

S
oF
U
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE P(‘))éQ'QTEL’OV

O
Q
O



Pisomna informacia pre pouZivatelov
OLANZAPINE CIPLA 2,5 mg obalené tablety
OLANZAPINE CIPLA 5 mg obalené tablety
OLANZAPINE CIPLA 7,5 mg obalené tabletyy
OLANZAPINE CIPLA 10 mg obalené tablety
OLANZAPINE CIPLA 15 mg obalené tablety
olanzapin

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Ttto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitaky.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit, aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo 1 ika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto piso '@rmécii pre
pouzivatelov. \

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete: @

Co je OLANZAPINE CIPLA a na &o sa pouziva . 90
Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete OLANZAPINE C

Ako uzivat OLANZAPINE CIPLA

Mozné vedlajsie tcinky 0

Ako uchovavat OLANZAPINE CIPLA s@

Obsah balenia a d’alSie informacie @

1. Co je OLANZAPINE CIPLA a n$s ouZiva

A

OLANZAPINE CIPLA patri do skupir@ ov nazyvanych antipsychotika a pouziva sa na liecbu

nasledujucich ochoreni: Q

- Schizofrénia, ochorenieg’ i ako su pocity, Ze pocujete, vidite alebo citite
veci, ktoré neexistuju, presved¢enia, nezvyc¢ajna podozrievavost

a nasledné uzatvorgag¥g. Ludia trpiaci tymto ochorenim mézu tiez citit’
sklicenost’ (deprgs\QJuzkost’ alebo napitie.
- Mierne az zav anické epizody, stav s priznakmi vzrusenia alebo euforie

Ukézalo sa, g8 QI ANZAPINE CIPLA zabratuje navratu tychto priznakov u pacientov s bipolarnou
porucho:l ktos#Ch manicka epizoda reagovala na lieCbu olanzapinom.

*
. \;;0 potrebujete vediet’ skor, ako uzijete OLANZAPINE CIPLA

Neuzivajte OLANZAPINE CIPLA:

- ak ste alergicky na olanzapin alebo ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku(uvedenych v Casti 6).
Alergicka reakcia sa moze prejavit’ ako vyrazka, svrbenie, opuchnuta tvar, opuchnuté pery alebo
stazené dychanie. Ak toto u Vas nastane, povedzte to svojmu lekarovi.

- ak vam boli predtym diagnostifikované o¢né problémy, ako su niektoré druhy glaukomu (vysoky
vnutroocny tlak).

Upozornenia a opatrenia:
Obrat’'te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako za¢nete uzivat OLANZAPINE CIPLA.
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- Uzivanie OLANZAPINE CIPLA u starSich pacientov s demenciou sa neodportca, pretoze moze
mat’ vazne vedlajsie ucinky.

- Lieky tohto typu mdzu spésobovat’ mimovol'né pohyby tvare alebo jazyka. Ak k tomu déjde
pocas uzivania OLANZAPINE CIPLA, oznamte to svojmu lekarovi.

- Vel'mi zriedka mézu lieky tohto typu spdsobit’ horucku, zrychlené dychanie, potenie, tuhnutie
svalov a otupenie alebo ospalost’. Ak k tomuto d6jde, ozndmte to ihned’ svojmu lekarovi.

- U pacientov uzivajucich OLANZAPINE CIPLA sa pozorovalo priberanie na vahe. Spolu s vasim
lekarom by ste mali pravidelne kontrolovat’ Vasu hmotnost’.

- U pacientov uzivajucich OLANZAPINE CIPLA sa pozorovala zvySena hladina krvného cukru
a vysoké hodnoty tukov (triglyceridov a cholesterolu). Pred zacatim liecby OLANZAPINE
CIPLA a pravidelne pocas liecby vam ma vas lekar odobrat’ krv a skontrolovat’ v nej hladmu

cukru a urcitych tukov.
- Ak sa u vas alebo u niekoho vo vasej rodine vyskytli krvné zrazeniny, oznamte to svojm \
lekarovi, pretoze lieky tohto typu sa spajaju s tvorbou krvnych zrazenin. @t)
Ak trpite niektorou z nasledujucich chordb, ozndmte to ¢o najskor osetrujicemu lekaro &

mozgova porazka alebo ,,mala mozgova prihoda“ (prechodné priznaky porazky\
Parkinsonova choroba

problémy s prostatou @
¢revna nepriechodnost’ (paralyticky ileus) \
ochorenia pecene alebo obli¢iek

poruchy krvi 0

srdcové ochorenie @

cukrovka
epileptické zachvaty %

O

Ak mate demenciu, mali by ste vy alebo vas opa o@ﬁbumy oznamit’ oSetrujiicemu lekarovi, ak
ste niekedy prekonali mozgovu porazku alebo ozgovu prihodu®,

Ak ste starsi ako 65 rokov, moze vam lek@in merat’ krvny tlak.

Deti a dospievajuci O

OLANZAPINE CIPLA nie ]6 urg pacientov vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a OLANZAPIN

Pocas liecby OLANZAP IPLA uzivajte iné lieky len so sthlasom Vasho lekéara. Stibezné
uzivanie OLANZAPI LA s antidepresivami alebo liekmi proti uzkosti, ¢i nespavosti
(trankvilizéry), mo obovat ospalost’.

Ak uzivate a 0 s¥'v poslednom case uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi ale karnikovi.

° na Parkinsonovu chorobu.

arbamazepin (antiepileptikum a stabilizator nalady), fluvoxamin (antidepresivum) alebo
ciprofloxacin (antibiotikum) — mozno bude potrebné upravit’ vasu ddvku OLANZAPINE CIPLA.

leé@h amte svojmu lekarovi, ak uZivate:

OLANZAPINE CIPLA a alkohol
Pocas liecby OLANZAPINE CIPLA nepite ziaden alkohol, kedze OLANZAPINE CIPLA
v kombinacii s alkoholom méZe spésobovat’ ospalost’.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze by ste mohli byt’ tehotna alebo ak planujete otehotniet’,
porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek. Tento lick vam nema byt’
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podany v pripade, ak doj¢ite, ked’ze malé mnozstva OLANZAPINE CIPLA mézZu prejst’ do
materského mlieka.

Nasledujuce priznaky sa m6zu objavit’ u novorodencov, ktorych matky v poslednom trimestri
(posledné tri mesiace ich tehotenstva) uzivali OLANZAPINE CIPLA: trasenie, napitie svalov a/alebo
svalova slabost’, ospalost’, nepokoj, problémy s dychanim a kfmenim. Ak sa u vasho bébéitka objavi
niektory z tychto priznakov, mali by ste kontaktovat’ svojho lekara.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Liecba OLANZAPINE CIPLA moéze sposobovat’ pocit ospalosti. V tomto pripade neved'te vozidla
alebo neobsluhujte stroje. Oznamte to lekarovi.

X,
OLANZAPINE CIPLA N
Ak vam lekar povedal, Ze trpite na neznasanlivost’ niektorych cukrov, pred podanim lieku s%ﬂe

na svojho lekara. \&
&

.
3. Ako uzivat OLANZAPINE CIPLA %\

Vzdy uzivajte OLANZAPINE CIPLA tento liek presne tak, ako vam poved{@le ar. Ak si nie ste

niecim isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
Lekar vam povie, kol’ko tabliet OLANZAPINE CIPLA mate uiiwtlho ich mate uzivat’. Denna
davka OLANZAPINE CIPLA sa pohybuje v rozmedzi 5 az 20 A¥sa vase priznaky vratia,

porad’te sa so svojim lekdrom, ale neprestaiite uzivat OLANZ CIPLA, pokial tak lekar
nerozhodne.
OLANZAPINE CIPLA mate uzivat’ raz denne, podl, lekara. Pokuste sa uzivat’ tablety vzdy

v rovnakll dennt dobu. Nie je dolezité, ¢i ich uiix cas jedla alebo nalacno. Obalené tablety
OLANZAPINE CIPLA su ur¢ené na vnitorné Q OLANZAPINE CIPLA tablety prehltnite celé

s malym mnozstvom vody.
%méte

E CIPLA, ako mali, sa objavili nasledovné priznaky: rychly
2my s recou, nezvycajné pohyby (hlavne tvare alebo jazyka)
riznaky mozu byt’: aklitna zmétenost, zachvaty (epilepsia), koma,
kombinacia horucky, rychlgg dychania, potenia, svalovej stuhnutosti a malatnosti alebo ospalosti,
spomalenie dychania, lﬁ vysoky tlak krvi alebo nizky tlak krvi, abnormalny rytmus srdca. Ak sa
u vas objavia niektQrg to priznakov, upovedomte ihned’ vasho lekara alebo priamo nemocnicu.
Ukazte lekarovi V%ﬂ’enie tabliet.

Ak uZijete viac OLANZAPINE CIP
U pacientov, ktori uzili viac OLA
tlkot srdca, vzrusenie/agresivita,
a znizenie hladiny vedomia.

AK zabudn Zit OLANZAPINE CIPLA
UZzite tab Ety d’, ako si to uvedomite. Neberte dve davky za den.

AK anete uzivatt OLANZAPINE CIPLA
epNstafite s uzivanim vasich tabliet len preto, Ze sa citite lepSie. Je dolezité, aby ste OLANZAPINE
A uzivali tak dlho, ako vam povedal vas lekar.
Ak nahle prestanete uzivat OLANZAPINE CIPLA, mo6zu sa objavit priznaky ako potenie,
neschopnost’ zaspat’, triaska, tizkost’ alebo nevol'nost’. Vas lekar méze navrhnut’ postupné znizovanie

davky pred ukoncenim vasej liecby.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.
4. Mozné vedPajSie u¢inky
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Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Oznamte ihned’ svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytnu:

e nezvycajné pohyby (Casty vedl'ajsi ucinok, ktory mdze postihnut’ az 1 z 10 l'udi) hlavne tvare
alebo jazyka;

e krvné zrazeniny v zilach (menej Casty vedl'ajsi u€inok, ktory moze postihntt’ az 1 zo 100 l'udi)
najmé na nohach (priznakmi s opuch, bolest’ a zacervenanie nohy), ktoré sa moézu krvnymi
cestami dostat’ do pl'ic a spdsobit’ bolest’ v hrudi a problémy s dychanim. Ak spozorujete niektory
z tychto priznakov, ihned’ sa porad’te s lekarom;

e kombinacia hortcky, zrychleného dychania, potenia, svalovej strnulosti a inavy alebo ospalosti
(frekvencia tychto vedl'ajsich ti¢inkov sa nedd odhadntt’ z dostupnych udajov).

&
K vel'mi astym vedl'ajsim ucinkom (mézu postihnut’ az 1 z 10 Pudi) patria nérast telesnej hmo@
ospalost’ a zvySenie hladiny prolaktinu v krvi. V pociato¢nych stadiach lieCby mozu niekto% ti
pocitovat’ zdvraty alebo mdloby (spolu s pomalym srdcovym rytmom), najma pri vstavang u
alebo zo sedu. Tieto priznaky zvyc¢ajne sami vymiznq, ale ak pretrvavaju, povedzte to %u

lekérovi. ‘\

K castym vedlajsim G¢inkom (mo6zu postihnut’ az 1 z 10 l'udi) patria zmen @1 niektorych krvnych
buniek cirkulujicich tukov, a na zacCiatku lieCby prechodné zvysenie hl iﬁ&eéeﬁovych enzymov;
zvySenie hladiny cukrov v krvi a v moc¢i, zvysenie hladiny kyseliny j a kreatinin fosfokinazy

v krvi, pocit vacsieho hladu, zavrat, nepokoj, tras, nezvycajné p yskinézy), , apcha, ucho

v ustach, yrazka, trata sily, extrémna unava,adrziavanie vody, oze viest’ k opuchu ruk, ¢lenkov
alebo chodidiel; horucka, bolest kibov a sexudlna porucha ;6 iklad znizena pohlavna tuzba

u muzov a zien alebo porucha erekcie u muzov. Q

K menej ¢astym vedlajsim u¢inkom (modzu postihny 70 100 I'udi) patria precitlivenost’ (napr.
opuchy ust a hrdla, svrbenie, vyrazka), cukrovkalxu orsenie cukrovky, ob¢as spojena

s ketoacidozou (ketolatky v krvi a moci) aleboONQu, zachvaty - zvyCajne suvisiace so zachvatmi v
anamnéze (epilepsia), svalova strnulost’ alelgp ki vratane pohybov oka), problémy s recou, omala
srdcova Cinnost’, itlivost’ na slne¢né svetl acanie z nosa, roztiahnutie brucha (abdominalna
distenzia), strata pamdti alebo zabudan chopnost’ udrzat’ mo¢, chybajica potreba mocit’,
ypadavanie vlasov, a, akymi si neogalna produkcia mlieka alebo nadmerné zvacsenie

Ku zriedkavym vedl'ajsim uc (mozu postihnut’ 1 z 1 000 I'udi) znizenie normdalne;j telesnej

teploty, nezvyc¢ajny srdco us, nahle nevysvetliteIné umrtie, zapal podzaludkovej zl'azy, ktory
spdsobuje silné bolesti g a, horucku a vracanie, ochorenie pecene, ktoré sa prejavuje zozltnutim
koze a ocnych biel ,@stihnutie svalov, prejavujiice sa nevysvetlitePnymi bolestami a predizena
a.

a/alebo bolestiva 6

Pocas uiiva%lanzapinu sa mozu u starSich pacientov s demenciou vyskytnut’ mozgova porazka,
pneum@nga, idntinencia mocu, pady, extrémna inava, zrakové halucinacie, vzostup telesnej teploty,
sCerv oze a tazkosti pri chddzi. V tejto skupine pacientov bolo v niekol’kych pripadoch hlasené

ﬁmt\.

Mientov s Parkinsonovou chorobou méze OLANZAPINE CIPLA zhorSovat jej priznaky.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok , obrat'te sa na svoho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ui¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatelov.

5. Ako uchovavat’ OLANZAPINE CIPLA

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
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Nepouzivajte Olanzapine Cipla po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli po EXP.
Uchovavajte v povodnom obale. Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom, Nepouzity liek vrat'te do lekarne..
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Olanzapine Cipla obsahuje

- Liecivo je olanzapin. Kazda obalena tableta Olanzapine Cipla obsahuje bud’ 2,5 ,5 mg, 7,5 mg @
mg alebo 15 mg lieciva. 0

Dalsie zlozky su: &
Jadro tablety: monohydrat laktozy (pozri tiez zaver Casti 2 — dolezité informacie o nie & zlozkach
Olanzapine Cipla), kukuri¢ny $krob, hydroxypropylcelul6za, magnéziumstearat. é

Obal tablety: %
2,5 mg, 5 mg, 7,5 mga 10 mg tablety: Opadra biela obsahujﬁcahyprome!& 4), oxid titaniCity

(E171), monohydrat laktézy, poloetylénglykol 3000 a triacetat glycerol
15 mg tablety: Opadra modra obsahujuca hypromeldzu (E464), oxid tagn¥ity (E171),
poloetylénglykol 6000, indigotin (E132), brilantn1 modra FCF ( @ clerny oxid zelezity (E172)

S

Olanzapine Cipla 2,5 mg obalené tablety su biele, o Eonvexne obalené tablety s oznacenim
‘2,5’ na jednej strane a ‘OLZ’ na strane druhe;j.

Ako vyzera OLANZAPINE CIPLA a obsah balenia

Olanzapine Cipla 5 mg obalené tablety st blel hle bikonvexng, obalené tablety s oznacenim
‘OLZ 5’ na jednej strane a ‘NEO’ na stra

Olanzapine Cipla 7,5 mg obalené table 1ele okruhle, bikonvexné, obalené tablety s oznacenim
‘OLZ 7,5’ na jednej strane a ‘NEO? ane druhe;.

Olanzapine Cipla 10 mg oba‘l" ety su biele, okruhle, bikonvexné, obalené tablety s oznac¢enim
‘OLZ 10’ na jednej strane ’ na strane druhe;j.

Olanzapine Cipla alené tablety s modré, eliptické, konvexné, obalené tablety s ozna¢enim
‘NEO’ na ]ednej bez oznacenia na strane druhe;j.

Olanzapine 2 ,5 mg, 5 mg, 7,5 mgand 15 mg obalené tablety s dostupné v baleniach blistrov

s28a @

ij@‘ne Cipla 10 mg obalené tablety st dostupné v baleniach blistrov so 7, 28 a 56 kusmi.
M%tky vel’kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii: Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher,
Surrey, KT10 9NW,Velka Britania

Tel: +44 (0)1372 461407

Fax: +44 (0)1372 461401

Vyrobca:

Pharmadox Healthcare Limited, KW20A Kordin Industrial Park, Paola, PLA 3000, Malta.

Tel: +356 21 808662

102



Fax: +356 21 808663
Tato pisomna informacia pre pouZzivatel'ov bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

Podrobné informdcie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.

103



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCOVIA ZODPOVEDNÍ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIEPODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	OZNAČENIE OBALU
	PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽOV



