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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg orodispergovatel'na tableta

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 5 mg olanzapinu.

Pomocné latka so znamym G¢inkom: Kazda orodispergovatelna tableta obsahuje 0,23 mg
aspartamu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Orodispergovatel'na tableta

Z1té, okruhle, ploché orodispergovatelné tablety so skosenym okrajom s vyrazenym ‘B’ na jednej
strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Dospeli
Olanzapin je indikovany na lie¢bu schizofrénie.

Olanzapin je u¢inny pri udrzani klinického zlepSenia po¢as pokracujucej terapie u pacientov, ktori na
zaciatku lie¢by odpovedali zlepsenim.

Olanzapin je indikovany na lie¢bu stredne tazkych az tazkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany na prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych lie¢ba
manickej epizédy olanzapinom bola G¢inna (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dospeli
Schizofrénia: Odportac¢ana poc¢iato¢na davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizoda: Pociato¢na davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne
pri kombinovanej terapii (pozri ¢ast’ 5.1).

Prevencia rekurencie bipolarnej poruchy: Odport¢ana pociatoéna davka je 10 mg/den. U
pacientov,ktori boli v manickej epizdde lie¢eni olanzapinom, pokracujte pre prevenciu rekurencie v
terapii rovnakou davkou. Pokial’ sa objavi nova manicka, zmiesana alebo depresivna epizdda, lie¢ba
olanzapinom ma pokracovat (s optimalizaciou davky podr'a potreby) s pridavnou terapiou priznakov
poruchy nalady podra klinickej indikacie.

V priebehu lie¢by schizofrénie, manickych epizod a prevencie rekurencie bipolarnej poruchy moze
byt v rozmedzi 5-20 mg/den. Zvysenie na vyssiu ako odporacant pociatoénti davku sa odporaca
len po patri¢nom opatovnom klinickom zhodnoteni a nema sa spravidla objavit’ v intervaloch
krat$ich ako 24 hodin. Olanzapin méze byt podavany bez ohl’adu na jedlo, pretoze absorpcia nie je
ovplyviiovana potravou. Pri vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky.



Olanzapine Glenmark Europe orodispergovatel’nu tabletu je potrebné vlozit’ do Ust, kde sa rychlo
rozpusti v slinach, takze sa da 'ahko prehltntt’. Tiez je mozné ju bezprostredne pred uZzitim rozpustit’
v pohéri plnom vody alebo iného vhodného napoja (pomarancového dzasu, jablkového dzasu, mlieka
alebo kavy).

Osobitné skupiny

Starst
Podanie nizsej pociatocnej davky (5 mg/den) nie je zvycajne indikované, avsak malo by sa zvazit’
u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ak to ich klinicky stav vyzaduje (pozri Cast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek a/alebo pecene

U tychto pacientov je vhodné zvazit’ nizsiu pociatocnl davku (5 mg). V pripade mierneho poskodenia
pecene (cirhdza, Child-Pughova trieda A alebo B) méa byt’ po¢iato¢na davka 5 mg a zvysovat’ sa ma
len so zvySenou opatrnostou.

Fajciari

Nefaj¢iarom, v porovnani s fajciarmi, nie je zvycajne potrebné upravovat’ pociato¢ni davku
a davkovacie rozpétie. Metabolizmus olanzapinu sa moze fajéenim indukovat’. Odportcéa
sa ho klinicky sledovat’ a ak je to potrebné, zvazit zvysenie davky olanzapinu. (pozri Cast’
4.5)

Pri pritomnosti viac ako jedného faktora, ktory méze spomalovat’ metabolizmus (zenské pohlavie,
vyssi vek, nefajciar) sa ma zvazit’ znizenie pociato¢nej davky. Zvysovanie davky u tychto oséb, ak je
indikované, ma byt opatrné.

V pripadoch, kedy je nevyhnutné zvysenie davky o 2,5 mg, majd sa pouzit’ Olanzapin 2,5 mg
tablety.

(Pozri casti 4.5a5.2)

Pediatricka populacia

Olanzapin sa neodporuca pouZzivat’ u deti a dospievajtcich vo veku do 18 rokov kvoli nedostatocnym
Gdajom 0 bezpecnosti a uéinnosti. Vy$§i stupen 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).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pacienti so znamym rizikom glaukému s izkym uhlom.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas antipsychotickej liecby mdze trvat’ niekol’ko dni az tyzdiov, kym ddjde k zlepseniu klinického
stavu pacienta. V tomto obdobi musia byt pacienti podrobeni starostlivej kontrole.

Psychéza suvisiaca s demenciou a/alebo poruchy spravania
Olanzapin sa neodporuca pouzivat’ u pacientov s psychozou a/alebo s poruchami spravania savisiacimi
s demenciou z dovodu zvysenej mortality a rizika cerebrovaskularnych prihod.

V placebom kontrolovanych klinickych stadiach (trvanie 6-12 tyzdiov) u

star§ich pacientov (priemerny vek 78 rokov) s psychdzou suvisiacou s demenciou a/alebo poruchami
spravania bola u pacientov lie¢enych olanzapinom 2-nasobné incidencia Gmrtia v porovnani s
pacientami uzivajacimi placebo (3,5% vs. 1,5%). Vys8ia incidencia umrtia nestvisela s davkou
olanzapinu (priemerna denné davka 4,4 mg) alebo s dizkou liecby.



Rizikove faktory, ktoré sa mézu podiel’at’ na zvysenej mortalite u tejto skupiny pacientov, st vek nad
65 rokov, dysfagia, sedacia, malnutricia a dehydratacia, pI'aicne ochorenia (napr. pneuménia s alebo
bez aspiracie) alebo sG¢asné uzivanie benzodiazepinov. Vyssia incidencia imrtia u pacientov
liecenych olanzapinom v porovnani s pacientami uzivajacimi placebo bola vsak od tychto rizikovych
faktorov nezavisla.

V rovnakych klinickych stadiach boli hlasené cerebrovaskularne neziaduce prihody (CVAE napr.
mozgova porazka, tranzitorny ischemicky atak), vratane umrti. U pacientov liecenych olanzapinom
bol v porovnani s pacientami uzivajtacimi placebo 3-nasobny narast CVAE (1,3% vs. 0,4%).

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

a vaskularna/zmie$ana demencia boli zistené ako rizikové faktory pre CVAE v suvislosti s liecbou
olanzapinom. Uginnost’ olanzapinu v tychto $tadiach nebola stanovena.

Parkinsonova choroba
Neodporuca sa pouzitie olanzapinu na liecbu psychdzy suvisiacej s podavanim dopaminového
agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou.

V klinickych stadiach boli veI'mi ¢asto a s vyssou frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorSenie
parkinsonovskej symptomatiky a halucinécie (pozri ¢ast’ 4.8), pricom olanzapin nebol v lie¢eni
psychotickych priznakov u¢innejsi ako placebo. V tychto stadiach museli mat’ pacienti na za¢iatku
antiparkinsonikum im bolo podavané v rovnakej davke po celu zostavajicu dobu $tadie. Poc¢iatoéna
davka olanzapinu bola 2,5 mg/den a podl'a uvazenia vysetrujuceho lekara bola titrovana do
maximalnej davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligny syndrém (NMS)
NMS je potencialne zivot ohrozujuci stav, ktory sa objavil v stvislosti s podavanim antipsychotik.

Zriedkavé pripady oznacené ako NMS sa rovnako vyskytli v suvislosti s olanzapinom.

Klinické prejavy NMS sU hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny dusevny stav a priznaky
autonémnej instability (nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, potenie a srdcova
dysrytmia).

Dalsimi priznakmi mozu byt zvysena hladina kreatininfosfokinazy, myoglobindria
(rabdomyolyza) a akutnerenalne zlyhanie.

Ak sa u pacienta vyvinQ znaky a priznaky, ktoré naznacuju pritomnost NMS, alebo
ak méa vysokl horacku nevysvetleného pdvodu bez d’alsich klinickych znamok NMS, musia sa
vysadit’ vSetky antipsychotika vratane olanzapinu.

Hyperglykémia a diabetes

Menej Casto bola hlasena hyperglykémia a/alebo exacerbacia preexistujiceho diabetu, prileZitostne
spojena s ketoaciddzou alebo komou, v niekol’kych pripadoch veducou aj k Gmrtiam pacientov(pozri
Cast’ 4.8). V niektorych pripadoch tomu predchadzalo zvysenie telesnej hmotnosti, o mohlo byt
predispozi¢nym faktorom. Odporaca sa prislusné klinické monitorovanie s vyuzitim zavedenych
smernic pre antipsychoticku lie¢bu, napr. meranie hladiny krvnej glukézy na zaciatku, po 12
tyzdnoch lieby olanzapinom a nasledne v ro¢nych intervaloch. U pacientov lie¢enych akymkol'vek
antipsychotikom vratane olanzepinu by mali byt’ sledované priznaky a symptémy hyperglykémie
(akymi st napriklad polydipsia, polyuria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetom a pacienti s
rizikovymi faktormi pre vyvoj diabetu by mali byt pravidelne sledovani kvéli moznému
zhorsovaniu sa glukdzovej regulacie. Hmotnost’ sa mé sledovat’ pravidelne, napr. na zaciatku, po 4,
8 a 12 tyzdioch lie¢by olanzapinom a nasledne kazdého $tvrt’ roka.

Zmeny lipidov
Neziaduce zmeny lipidov sa pozorovali u pacientov lie¢enych olanzapinom v placebom
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kontrolovanych klinickych studiach (pozri ¢ast’ 4.8). Zmeny lipidov sa maju lie¢it tak, ako je to
klinicky vhodné, najma u pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre vyvoj
poruch lipidového spektra. U pacientov lie¢enych akymkol'vek antipsychotikom vratane olanzepinu by
mali byt’ pravidelne sledované lipidy s vyuzitim zavedenych smernic pre antipsychoticku liecbu, napr.
na zaciatku, po 12 tyzdnoch lieCby olanzapinom a nésledne kazdych 5 rokov.

Anticholinergny G¢inok

Aj ked’ olanzapin in vitro prejavil anticholinergny ug¢inok, skusenosti z klinickych stadii odhalili nizky
vyskyt s tym savisiacich prihod. Ked’ze su v8ak klinické skdsenosti s podavanim olanzapinu
pacientom s inymi subeznymi ochoreniami obmedzené, pri predpisovani pacientom s hypertrofiou
prostaty alebo paralytickym ileom a podobnymi stavmi sa odporuic¢a postupovat’ opatrne.

Funkcia pecene
Casto, najmé na zaciatku liec¢by, bolo pozorované prechodné asymptomatické zvysenie hladiny

pec¢enovych aminotransferaz, alanin transferdz (ALT) a aspartat transferaz (AST).

ZvySena opatrnost’ a nasledné sledovanie su potrebné u pacientov so zvysenymi hodnotami ALT
alalebo AST, u pacientov so znakmi a priznakmi po$kodenia 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), ma sa lie¢ba olanzapinom ukongit’.

Neutropénia
Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znizenym po¢tom leukocytov a/alebo neutrofilov z akéhokol'vek

dbvodu, u pacientov uzivajlcich lieky, o ktorych je zname, ze sp6sobuji neutropéniu, u pacientov
s anamnézou liekmi navodeného Gtimu/toxicity kostnej drene alebo Gtimom kostnej drene
spbsobenym stibeznym ochorenim, radia¢nou terapiou alebo chemoterapiou, u pacientov

s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativhou chorobou.

Neutropénia bola ¢asto hl&send pri sibeznom uzivani olanzapinu a valproatu (pozri ¢ast’ 4.8).
Ukoncenie liecby

Pri ndhlom ukon¢eni liec¢by olanzapinom boli zriedkavo (> 0,01 % a < 0,1) hlasené akudtne priznaky
ako potenie, nespavost’, tras, Uzkost’, nevol’nost’ alebo vracanie.

QT interval

V klinickych stadiach bolo u pacientov lie¢enych olanzapinom klinicky vyznamné prediZzenie QTc
intervalu (korekcia QT podl’a Fridericii [QTcF] > 500 milisekund [msec] kedykol'vek po
vstupnom vysetreni U pacientov so vstupnou hodnotou QTcF < 500 msec) menej ¢asté (0,1% az
1%), bez signifikantnych rozdielov v sprievodnych kardialnych prihodach v porovnani s
placebom. Je v8ak potrebna opatrnost’, ak sa olanzapin predpisuje s liekom predlzujacim QTc
interval, najma u starsich pacientov, u pacientov s vrodenymsyndrémom predizeného QT, s
kongestivnou srdcovou nedostato¢nost’ou, hypertrofiou srdca, hypokaliémiou alebo
hypomagneziémiou.

Tromboembodlia

Casova stvislost lie¢by olanzapinom a vendznej tromboembdlie (VTE) bola hlasena menej ¢asto (> 0,1
% a < 1 %). Pric¢inna svislost’ medzi vyskytom vendznej tromboembolie a lie¢bou olanzapinom nebola
stanovend. Napriek tomu, ked’ze su u pacientov so schizofréniou ¢asto pritomné ziskané rizikové
faktory vendznej tromboembodlie, je nutné brat’ do Gvahy vsetky mozné rizikové faktory VTE, napr.
imobilizacia pacientov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

Celkovy G¢inok na CNS

Vzhradom na primarny ucinok olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost’ pri sibeznom uzivani
s inymi centralne pésobiacimi liekmi ¢i alkoholom. Pretoze pdsobi in vitro ako dopaminovy
antagonista, mdze olanzapin antagonizovat’ U¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.
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Zachvaty
Olanzapin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zachvatmi v anamnéze alebo u tych, ktori st

vystaveni faktorom, ktoré mézu znizovat prah pre z&chvaty.

U pacientov lie¢enych olanzapinom boli zachvaty hlasené menej ¢asto. Vo vacsine tychto pripadov
boli v anamnéze pritomné zachvaty alebo iné rizikové faktory.

Tardivna dyskinéza

V roénych alebo kratSich porovnavacich stadiach bol olanzapin statisticky vyznamne menej ¢asto
spojeny so vznikom dyskinézy vyvolanej liebou. Napriek tomu riziko tardivnej dyskinézy pri
dlhodobom uzivani narastd, a preto, ak sa u pacienta, ktory je lie¢eny olanzapinom, objavia znaky
alebo priznaky tardivnej dyskinézy, sa ma zvazit’ znizenie davky alebo vysadenie lie¢by. Tieto prejavy
sa mdzu prechodne zhorsit’ alebo aj objavit’ po preruseni liecby.

Posturalna hypotenzia

V Klinickych studiach olanzapinu sa zriedka u starsich pacientov pozorovala posturalna hypotenzia.
U pacientov starSich ako 65 rokov sa odporGca pravidelne merat’

krvny tlak.

Néhla srdcova smrt

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

s rizikom pouzitia atypickych antipsychotik spojenych do jednej analyzy.

Pediatricka populécia
Olanzapin nie je indikovany na lie¢bu deti a dospievajucich .

Stadie s pacientami vo veku 13-17 rokov preukazali rozli¢né neziaduce reakcie, vratane zvysenia
telesnej hmotnosti, zmien metabolickych parametrov a zvysenia hladin prolaktinu (pozri Casti 4.8 a
5.1).

Fenylalanin
Orodispergovatelna tableta Olanzapine Glenmark Europe obsahuje aspartam, ktory je zdrojom

fenylalaninu. Méze byt $kodliva pre udi s fenylketondriou.
4.5 Liekové a iné interakcie

Studie sledujdce interakcie boli uskutoénené len u dospelych.
Mozné interakcie ovplyviiujice olanzapin

Vzhradom na fakt, Ze olanzapin je metabolizovany

izoenzymom CYP1AZ2, latky, ktoré specificky indukuju alebo inhibujud tento izoenzym, mézu
ovplyvnit’ farmakokinetiku olanzapinu.

Indukcia CYP1A2
Fajéenie a karbamazepin mdzu indukovat’ metabolizmus olanzapinu, ¢o moze
nasledne viest’ ku znizeniu koncentrécie olanzapinu.

Pozorovali sa zanedbatel'né, pripadne len mierne zvysené hodnoty klirensu olanzapinu.

Hoci klinicky dopad je pravdepodobne minimalny, odporuca sa klinické monitorovanie a v
nevyhnutnych pripadoch je mozné zvazit’ zvysenie davok olanzapinu (pozri Cast’ 4.2).

Inhibicia CYP1A2




Preukazalo sa, ze fluvoxamin, Specificky inhibitor CYP1A2, vyznamne spomal’uje
metabolizmus olanzapinu.

Priemerné zvysenie maximalnej koncentracie (Cmax) olanzapinu fluvoxaminom bolo 54% u zien
nefajciarok a 77% u muzov fajciarov.

Priemerné zvysenie plochy pod krivkou koncentracie (AUC) olanzapinu bolo 52% u zien nefaj¢iarok
a 108% u muzov faj¢iarov.U pacientov uzivajtcich fluvoxamin, pripadne iny inhibitor CYP1A2, ako
napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ znizenie pociato¢nej davky olanzapinu.

Pri zahdjeni liecby inhibitorom CYP1A2 sa mé zvazit’ znizenie davok olanzapinu.

ZniZenie biologickej dostupnosti

Aktivne uhlie znizuje biologickl dostupnost’ olanzapinu po

peroralnom podani o 50 az 60%, preto sa ma uzivat’ minimalne 2 hodiny pred, resp. po podani
olanzapinu.

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

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

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavné izoenzymy CYP450 (napr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocakavaju sa preto Ziadne osobitné interakcie, ¢o dokazuju aj in vivo studie, ktoré nepreukazali
inhibiciu metabolizmu nasledovnych aktivnych latok: tricyklickych antidepresiv (reprezentujicich
prevazne CYP2D6 cestu metabolizacie), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1AZ2) alebo diazepamu
(CYP3A4a 2C19).

Olanzapin nevykazoval ziadnu interakciu so subezne podavanym litiom alebo biperidenom.

Monitorovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu neukazalo, Ze by pri zahajeni pridavnej
mediké&cie olanzapinom bola pozadovana Uprava davkovania valproatu.

Vseobecna CNS aktivita
Opatrnost’ je potrebna u pacientov konzumujucich alkohol alebo uzivajucich lieky, ktoré mézu
sposobit’ depresiu centrdlneho nervového systému.

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

QTc interval

Opatrnost’ je potrebnd, ak sa olanzapin podava stibezne s liekmi, ktoré predlzuju QTc interval (pozri
Cast' 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U gravidnych zien sa nevykonali ziadne primerané a dobre kontrolované studie. Pacientky je potrebné
poucit’ o nutnosti informovania svojich lekarov vtedy, ak pocas liecby olanzapinom otehotneju alebo
planuja tehotenstvo. Avsak, vzh'adom na obmedzené skusenosti u ¢loveka sa ma olanzapin podavat’
pocas gravidity len vtedy, ak jeho potencialny prinos pre matku prevysi mozné riziko pre plod.

U novorodencov po porode, ktori boli vystaveni pocas treticho trimestra gravidity antipsychotikam
(vréatane olanzapinu), existuje riziko vzniku neziaducich reakcii zahffiajucich extrapyramidové
priznaky a/alebo priznaky z vysadenia lieku, ktoré sa mozu 1isit’ v zavaznosti a trvani. Boli hlasené



agitacia, hypertonia, hypotdnia, tremor, somnolencia, respiracnd tiesen alebo tazkosti pri kfmeni.
Preto majt byt novorodenci starostlivo sledovani.

Laktécia

V §tadii sa u zdravych dojéiacich zien olanzapin vylu¢oval do materského mlieka. Priemerna
expozicia dietat’a ( mg/kg) v rovhovaznom stave bola odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu
podanej matke ( mg/kg). Pacientky maju byt poucené o tom, Ze pocas liecby olanzapinom nesmu
dojcit svoje diet’a.

Fertilita
Utinky na fertilitu nie si zname (pozri &ast’ 5.3 s predklinickymi infomaciami)

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nakolko

olanzapin méze sposobit’ ospalost’ a zavraty, pacienti musia byt opatrni pri obsluhe strojov, vratane
vedenia motorovych vozidiel.

4.8 Neziaduce tcinky

Suhrn bezpeénostného profilu

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

v klinickych studiach boli ospalost’, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvysenie hladiny prolaktinu,
cholesterolu, glukozy a triglyceridov (pozri ¢ast’ 4.4), glukozdria, zvysena chut’ do jedla, zavrat,
akatizia, parkinsonizmus , leukopénia a neutropénia (pozri ¢ast’ 4.4), dyskinéza, ortostaticka
hypotenzia, anticholinergné U¢inky, prechodné asymptomatické zvysenie pecetiovych aminotransferaz
(pozri ¢ast’ 4.4), vyrazka, asténia, nava, horucka, artralgia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy,
vysoka hladina gama glutamyltransferazy, vysoka hladina kyseliny mocovej, vysoka hladina
kreatin-fosfokindzy a edém.

Tabul’ka neziaducich reakcii

V nasledujlcej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie a laboratorne vysetrenia ziskané zo
spontannych hlaseni a z klinickych studii. V rdmci jednotlivych skupin frekvencii sl neZiaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti. Frekvencia je definovana nasledovne: VeImi ¢asté
(>1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

'VelPmi asté [Casté IMenej &asté Zriedkavé INezname
Poruchy krvi a lymfatického systému
Eozinofilia Trombocytopéni
Leukopénial® all
Neutropénia®

Poruchy imunitného systému

| Hypersenzitivita! |

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Zvysenie telesnej  [ZvySené hladiny Vznik alebo Hypotermia'?
hmotnostit cholesterolu®? exacerbacia diabetu

Zvysené hladiny glukdzy* prileZitostne spojena s

Zvysené hladiny ketoacidozou alebo

triglyceridov?® kémou, vratane

Glukozuria Zvy$ena chut’ niekolkych fatalnych

do jedla pripadov (pozri Cast’

4.4)1

Poruchy nervového systému




Zavrat

Akatizia®
Parkinsonizmus®
Dyskinéza®

Zachvaty, pricom
ivacSinou bol hlaseny
ich vyskyt v anamnéze
alebo rizikové faktory
pre ich vznik!

Dystonia (vratane
kruhovych pohybov
ocnych gal’) 1
Tardivna dyskinéza'!
Amnézia®

Dyzartria

Zajakavanie!

Syndrém nepokojnych
noht!

Neurolepticky
maligny
syndrom (pozri
Cast’

4.4)12
Symptomy z
vysadenia’*2

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Bradykardia
Predizenie QT (pozri
Cast’ 4.4)

'Ventrikularna
tachykardia/fibri
lacia, nahle
Umrtie (pozri

Cievne poruchy

Ortostaticka
hypotenzial®

Tromboembolia
(vratane plicnej
embolie a hibokej
zilovej trombozy)
(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

[Epistaxa®

|

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Mierne, prechodné
anticholinergné

U¢inky vratane zapchy a
sucha v Ustach.

Abdominalna
distenzia®
Hypersekrécia
slinnych Zliaz!

Pankreatitida'?

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Prechodné,
asymptomatické zvySenie
pecenovych
aminotransferaz (ALT,
AST), hlavne na zaciatku
liecby (pozri ¢ast’ 4.4).

Hepatitida
(vratane
hepatocelularne
ho,
cholestatického
alebo
zmiesaného
oSkodenia)!

Poruchy koze a podkozného tkaniva




Vyrazka Fotosenzitivna reakcia Liekom
IAlopécia \vyvolané
vyrazky s
eozinofiliou
a
systémovymi
priznakmi
(DRESS)
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Artralgia® IRabdomyolyza'!
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Inkontinencia mocu,
retencia mocu
Oneskorené mocenie!!
Stavy v gravidite, v Sestonedeli a perinatalnom obdobi
Novorodenec
ky syndrom z
\vysadenia

(pozri Cast’
4.6)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Erektilna dysfunkcia

U muzov

ZniZzené libido u muzov a
zien

I/Amenorea
Zvacsenie prsnikov
Galaktorea u zien
Gynekomastia /
zvacsenie prsnikov u
muzov

Priapizmus®?

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia
Unava
Edém
Hortckal®

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zvysené hladiny
prolaktinu®

Zvysena hladina
alkalickej fosfatazy®®
\Vysoka hladina kreatin-
fosfokinazy!! Vysoka
hladina gama
glutamyltransferazy°
\Vysoka hladina kyseliny
mocovej’

Zvyseny celkovy
bilirubin

L Klinicky signifikantny narast telesnej hmotnosti sa pozoroval vo vsetkych kategériach vychodiskovej
hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index - BMI). Po kratkodobej lie¢be (median trvania
47 dni) bol nérast telesnej hmotnosti > 7% p6vodnej 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%
pbvodnej telesnej hmotnosti bolo vel'mi ¢asté (64,4 %, 31,7 % a 12,3 %) u pacientov s dlhodobou
expoziciou (miniméalne 48 tyzdiov).

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

$Pozorované pri normalnych hladinach nala¢no na zaciatku (< 5,17 mmol/l), ktoré sa zvysili na

hladinu vysoku (> 6,2 mmol/l). Zmeny celkového cholesterolu nala¢no z vychodiskovej
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hrani¢nej hodnoty (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) na hodnotu vysoku (> 6,2 mmol/l) boli vel'mi ¢asté.

4 Pozorované pri normalnych vychodiskovych hladinach nala¢no (< 5,56 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysokd (> 7 mmol/l). Zmeny glukozy nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty (> 5,56 -
<7 mmol/l) na hodnotu vysoku (= 7 mmol/l) boli vel'mi ¢asté.

®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
hodnoty (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) na hodnotu vysokd (> 2,26 mmol/l) boli ve'mi ¢asté.

®V klinickych stadiach bol vyskyt parkinsonizmu a dysténie u pacientov lie¢enych olanzapinom
pocetne Vyssi, ale Statisticky sa signifikantne nelisil od placeba. U pacientov uzivajucich
olanzapin bola, v porovnani s titrovanymi davkami haloperidolu, mensia incidencia
parkinsonizmu, akatizie a dystonie. Vzhl'adom na nedostatok podrobnych informécii o akdtnych

a neskorychextrapyramidovych priznakoch v osobnej anamnéze, nie je mozné v s¢asnosti dojst’ k
zaveru, ¢i olanzapin spésobuje menej Casto tardivne dyskinézy a/alebo d’alsie neskoré
extrapyramidové syndromy.

" Akatne symptémy, ako st potenie, nespavost’, tremor, Uzkost’, nauzea a vracanie, boli hlasené po
nahlom skonceni lie¢by olanzapinom.

8 V klinickych $tudiach trvajicich do 12 tyzdiov prekro¢ili koncentracie plazmatického prolaktinu
hornu hranicu normalneho rozmedzia u priblizne 30 % pacientov lie¢enych olanzapinom s normalnou
pociatoénou hladinou prolaktinu. U va¢siny tychto pacientov boli zvySenia vd¢$inou mierne a ostali
pod dvojnasobkom hornej hranice norméalneho rozmedzia.

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

10 \yyhodnotené na zéklade nameranych hodnét z klinickych sktsani v Integrovanej olanzapinovej
databéze.

11 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlasent, s frekvenciou uréenou
pomocou Integrovanej olanzapinovej databazy.

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

Dlhodoba expozicia (aspon 48 tyzdiiov)

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

Dalsie informacie 0 zvlastnych populaciach

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

s placebom vyssia incidencia umrti a cerebrovaskularnych neziaducich reakcii (pozri ¢ast’ 4.4).
Vel'mi ¢asté neziaduce reakcie pri uzivani olanzapinu u tejto skupiny pacientov boli abnormélna
chddza a pady. Casto boli pozorované pneumoénia, zvysena telesna teplota, letargia, erytém, zrakové
halucinécie a inkontinencia mocu.

V klinickych stadiach u pacientov s liekmi vyvolanou psych6zou (dopaminovym agonistom)
stvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli vel'mi ¢asto a s vyssou frekvenciou ako u placeba
zaznamenané zhorsenie parkinsonovskej symptomatiky a halucinacie.

V jednej klinickej stadii u pacientov v manickej faze bipolarnej poruchy bola pri lie¢be valproatom
v kombinécii s olanzapinom incidencia neutropénie 4,1%; potencialne prispievajucim faktorom by
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mohli byt’ vysoké plazmatické hladiny valproatu. Subezné podanie olanzapinu s litiom alebo
valproatom viedlo ku zvyseniu vyskytu (> 10%) tremoru, suchosti v Gstach, zvysenej chuti do jedla

a k narastu telesnej hmotnosti. Casto boli zaznamenané aj poruchy reéi. Pocas liecby olanzapinom

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

Pediatricka populécia

Olanzapin nie je indikovany na lie¢bu deti a dospievajlcich pacientov do 18 rokov. Hoci sa
neuskutocnili ziadne Klinické $tadie porovnavajlce dospievajlcich pacientov s dospelymi, (daje
ziskané zo stadii s dospievajdcimi pacientami boli porovnané s udajmi ziskanymi zo stadii s
dospelymi pacientami.

V nasledujlcej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie hlasené s vyssou frekvenciou

u dospievajucich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) ako u dospelych pacientov alebo neziaduce
reakcie, ktoré boli zistené len pocas kratkodobych klinickych studii u dospievajucich pacientov.
Zda sa, ze klinicky vyznamny prirastok na hmotnosti (> 7%) sa vyskytuje ¢astejSie u
dospievajucich v porovnani s dospelymi pri porovnatelnych expoziciach. Vyska hmotnostného
prirastku a pomer adolescentnych pacientov, u ktorych bol klinicky signifikantny hmotnostny
prirastok, bol vyssi pri dlhodobej expozicii (aspon 24 tyzdinov) ako pri krdtkodobej expozicii.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti. Frekvencia je definované nasledovne: Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

\VVel'mi ¢asté: Hmotnostny prirastok™, zvysena hladina triglyceridov**, zvysena chut do jedla.
Casté: Zvysena hladina cholesterolu®®

Poruchy nervového systému

Velmi casté: Utlm (vratane: hypersomnie, letargie, somnolencie).

Gastrointestinalne poruchy

Casté: Suchost’ v Ustach.

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest

Velmi ¢asté: Zvysenie pecenovych aminotransferdz (ALT/AST; pozri Cast’ 4.4).
VySetrenia

Vel'mi ¢asté: Znizenie celkového bilirubinu, zvysenie GMT, zvySenie plazmatickej hladiny
prolaktinu®®.

13Po kratkodobej liecbe (median trvania 22 dni) sa narast hmotnosti 0 > 7% v porovnani s po¢iato¢nou
telesnou hmotnost'ou (kg) vyskytoval ve'mi ¢asto (40,6 %), 0 > 15% v porovnani s po¢iatoc¢nou
telesnou hmotnost'ou ¢asto (7,1%) a > 25% casto (2,5%). Pri dlhodobej expozicii (aspoii 24 tyzdnov)
89,4 % pribralo > 7 %, 55,3 % pribralo> 15 % a 29,1 % pribralo > 25 % pd&vodnej telesnej hmotnosti.

4Pozorované pri normalnych pociatoénych hladinach nalagno (< 1,016 mmol/l), ktoré sa zvysili na
> 1,467 mmol/l a zmeny triglyceridov nala¢no z hrani¢nej poc¢iato¢nej hodnoty (> 1,016 mmol/l -
< 1,467 mmol/l) na> 1,467 mmol/I.

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

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

Hlé&senie podozreni na neZziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe \V/*.

49 Predavkovanie

Priznaky a symptoémy

Medzi veI'mi Casté priznaky (vyskyt > 10%) priznaky predavkovania patri tachykardia,
agitacia/agresivita, dyzartria, r6zne extrapyramidové priznaky a nizsi stupeni vedomia od Gtlmu az po
kému.

K d’alsim zdravotne vyznamnym dosledkom predavkovania patria delirium, kice, kdma, mozny
neurolepticky maligny syndrom, utlm dychania, aspirécia, hypertenzia alebo hypotenzia, srdcova
arytmia (< 2% pripadov predavkovania) a zastava dychania a ¢innosti srdca.

Smrtel'né pripady sa vyskytli uz po akutnom predavkovani davkou 450 mg, ale takisto bolo
popisané prezitie po akitnom predavkovani davkou priblizne 2 g peroralneho olanzapinu.

Liecba
Pre olanzapin neexistuje ziadne $pecifické antidotum.

Neodporuca sa vyvolavanie vracania.

Mézu byt indikované standardné postupy pouzivané pri lie¢be predavkovania (tj. vyplach zaltdka,
podanie aktivneho uhlia). Uk&zalo sa, Ze subezné podanie aktivneho uhlia znizuje biologickd
dostupnost’ olanzapinu po perordlnom podani o0 50-60%.

Podr’a klinického stavu sa ma zahajit’ symptomaticka lie¢ba a monitorovanie vitalnych funkcii, vratane
lie¢by hypotenzie, cirkula¢ného Soku a podpory respiraénych funkcii.

Nepouzivajte adrenalin, dopamin ¢i iné sympatomimetika s agonistickou aktivitou na B-receptoroch,
ked’Ze beta stimuldcia méze viest’ ku zhorSeniu hypotenzie.

Monitorovanie kardiovaskularnych parametrov je nevyhnutné kvoli diagnostike moznych porich
srdcového rytmu. Pacient ma byt’ az do zotavenia pod stalou lekarskou kontrolou a maja byt
sledované aj jeho vitéalne funkcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptikd, diazepiny, oxazepiny, tiazepiny a oxepiny,
ATC kod: NO5SA HO3.

Farmakodynamické ucinky
Olanzapin je antipsychotickd, antimanicka a naladu stabilizujuca latka, ktora vykazuje siroky profil
farmakologickych U¢inkov na viaceré receptorové systémy.

V predklinickych stadiach preukazal olanzapin afinitu k radu receptorov (K; < 100 nM) - k
serotoninovym 5HT2A/2C, 5HT3, 5HT6; dopaminovym D1, D2, D3, D4, D5; cholinergnym

muskarinovym M1-M5; a1-adrenergnym; a histaminovym H1 receptorom.

Behavioralne stadie na zvieratach preukazali antagonistické pdsobenie olanzapinu na 5HT,
dopaminove a cholinergické receptory, ¢o je v stlade s vazbovym profilom latky. Olanzapin
vykazoval in vitro vicsiu afinitu k serotoninovym 5HT2 receptorom nez k dopaminovym D2 a
vyssiu 5HT?2 ako D2 aktivitu na in vivo modeloch.
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Elektrofyziologickeé stadie ukazali, Ze olanzapin selektivne zniZzuje aktivitu

mezolimbickych (A10) dopaminergickych neurénov bez vyraznejsej interakcie so striatalnymi
(A9)drahami ovladajucimi motoriku. Olanzapin znizoval podmienent reakciu tniku, ¢o je test na
zistenie antipsychotického u¢inku, v davkach, ktoré este nevyvolavaju katalepsiu, u¢inok
naznacujuci motorické vedlajsie U¢inky. Na rozdiel od niektorych inych antipsychotik, olanzapin
zvysuje reaktivitu v ,,anxiolytickom* teste.

V stadii s jednorazovou peroralnou davkou (10 mg) a sledovanim pomocou pozitronovej
emisnej tomografie (PET) u zdravych dobrovol'nikov obsadzoval olanzapin viac 5SHT2A
receptory ako dopaminové D2 receptory. Navyse, v zobrazovacej studii Single Photon Emission
Computed

Tomography (SPECT) bola miera obsadzovania D2 receptorov u schizofrenickych pacientov
odpovedajucich na olanzapin nizsia ako u pacientov odpovedajucich na iné antipsychotika a
pacientov odpovedajlcich na risperidon, zatial’ ¢o u pacientov odpovedajlcich na klozapin bola
porovnatelna.

Klinicka uéinnost’

V dvoch z dvoch placebo kontrolovanych a dvoch z troch porovnavacich 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 medzinéarodnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej stadii zahinajlcej 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/) preukazala prospektivna sekundarna analyza zmenu skore od
vychodiskovej po koneé¢na hodnotu statisticky vyznamné zlepsenie (p= 0,001) v prospech olanzapin
(-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacientov s manickou alebo zmiesanou epizddou bipolarnej poruchy preukazal olanzapin v znizeni
manickych symptémov za 3 tyzdne vyssiu ucinnost’ ako placebo a valproat semisodium (divalproex).
Olanzapin taktiez preukazal porovnatel'nd U¢innost’ s haloperidolom v zmysle podielu pacientov

v symptomatickej remisii manie a depresie po 6 a 12 tyzdinoch. V studii kombinovanej terapie

u pacientov lie¢enych litiom alebo valproatom po dobu minimalne 2 tyzdne viedlo pridanie olanzapinu
v davke 10 mg (v kombinécii s litiom alebo valproatom) ku vaésej redukcii symptomov manie ako
tomu bolo pri lie¢be litiom alebo valproatom v rdmci monoterapie za 6 tyzdiov.

V 12-mesacnej $tudii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizédou, ktori dosiahli remisiu pri
lie¢be olanzapinom a boli potom randomizovani na uzivanie olanzapinu alebo placeba, preukazal
olanzapin voci placebu v primarnom koncovom bode rekurencie bipolarnej poruchy statisticky
vyznamnU nadradenost’. Olanzapin taktiez vykazal v porovnani s placebom statisticky vyznamnu
vyhodu bud’ z hT'adiska prevencie rekurencie manie alebo prevencie rekurencie depresie.

V druhej 12-mesacnej studii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizédou, ktori dosiahli
remisiu pri lie¢be kombinaciou olanzapinu a litia a boli potom randomizovani na uzivanie samotného
olanzapinu alebo litia, nebol olanzapin v primarnom parametre rekurencie bipolarnej poruchy
Statisticky podradeny voéi litiu (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p = 0,055).

V 18-mesacne;j stadii S kombinovanou lie¢bou u pacientov s manickou alebo zmieSanou epizddou,
ktori boli stabilizovani pri liecbe olanzapinom spolu so stabilizatorom nélady (litium alebo valproat),
nebola dlhodoba kombinovana liecba olanzapinom spolu s litiom alebo valproatom statisticky
vyznamne superiorna voci lietbe samotnym litiom alebo valproatom v prediZzeni doby do rekurencie
bipolarnej poruchy definovanej podl’a syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediatricka populacia

Kontrolované udaje o ucinnosti s dospievajicimi (vo veku 13 az 17 rokov) su obmedzené

na Stadie s peroralnym olanzapinom pri lieGbe schizofrénie (6

tyzdnov) a manie v stvislosti s bipolarnou poruchou typu I (3 tyzdne), ktoré zahitiali menej ako 200
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dospievajucich . Olanzapin sa podaval vo flexibilnej davke od 2,5 mg az do 20 mg denne. Pocas liecby
olanzapinom sa zvysila hmotnost’ u dospievajucich podstatne viac ako u dospelych.

Rozsah zmien celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceridov a prolaktinu nala¢no (pozri
Cast’ 4.4 a 4.8) bol vac¢si u dospievajucich ako u dospelych. Nie st k dispozicii kontrolované Udaje

0 pretrvavani G¢inku ani Udaje o dlhodobej bezpecnosti (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Informéacie o dlhodobej bezpecnosti st primarne obmedzené na otvorené nekontrolované data.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

za 5 az 8 hodin. Vstrebavanie nie je ovplyvnené je;dlom. Absolutna perorélna biologické dostupnost’
vo vzt'ahu K intraven6znemu podaniu nebola stanovena.

Distribacia
Pri plazmatickej koncentrécii 7 az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93 % na
plazmatické bielkoviny, predov§etkym na albumin a a1-kysly-glykoprotein.

Biotransformacia

Olanzapin sa metabolizuje v peéeni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnym metabolitom v obehu je 10-N-
glukuronid, ktory neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochrémy P450-CYP1A2 a P450-
CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-desmetylu a 2-hydroxymetylu, vykazujucich in vivo
vyznamne niz§iu farmakologicku aktivitu ako olanzapin v §tadiach na zvieratach. Prevazna ¢ast’
famakologickej aktivity je spdsobenéa pdvodnym olanzapinom.

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

U zdravych starsich jedincov (nad 65 rokov) sa v porovnani s mladsimi jedincami priemerny polcas
vylugovania predizil (51,8 oproti 33,8 hod) a klirens sa znizil (17,5 oproti 18,2 I/hod).
Farmakokinetické odchylky pozorované u star$ich jedincov st v medziach odchylok mladsich
jedincov. U 44 schizofrenickych pacientov star$ich ako 65 rokov sa pri davkach 5-20 mg/den
nepozoroval zvyseny vyskyt neziaducich acinkov.

Priemerny pol¢as vylu¢ovania u Zien sa oproti muzom predizil (36,7 oproti 32,3 hod) a klirens sa
znizil (18,9 oproti 27,3 I/hod). Napriek tomu vykazuje olanzapin (5-20 mg) porovnatel'ny
bezpecnostny profil tak u zien (n=467) ako aj u muzov (n=869).

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu < 10 ml/min) v porovnani so zdravymi
jedincami nespdsobovala vyznamny rozdiel priemerného pol¢asu eliminacie (37,7 oproti32,4 hod)
alebo klirensu (21,2 oproti 25,0 I/hod). Stidia rovnovahy ukazala, ze priblizne 57% olanzapinu
oznaceného radioaktivnym izotopom sa vylucuje do moca vo forme metabolitov.

Porucha funkcie pecene

Mala stidia vplyvu poruchy funkcie pecene u 6 jedincov s klinicky vyznamnou cirh6zou (Childova
Pughova klasifikacia A (n =5) a B (n = 1)) preukézala maly vplyv na farmakokinetiku peroralne
podavaného olanzapinu (2,5 - 7,5 mg jednorazova davka): pacienti s miernou az stredne zavaznou
hepatélnou dysfunkciou mali mierne zvyseny systémovy klirens a rychlejsi polCas eliminacie

v porovnani s osobami bez hepatélnej dysfunkcie (n = 3). Medzi jedincami s cirhdzou bolo viac
fajéiarov (4/6; 67 %) ako medzi jedincami bez hepatalnej dysfunkcie (0/3; 0 %).

Fajcenie .
U nefaj¢iarov oproti fajéiarom (zeny i muzi) sa priemerny poléas vylu¢ovania predizil (38,6 oproti
30,4 hod) a Kklirens znizil (18,6 oproti 27,7 I/hod).
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Plazmaticky klirens olanzapinu je niz8i u starSich ako u mladsich jedincov, u Zien ako u muzov
a U nefajéiarov oproti fajciarom. Avsak zavaznost' vplyvu veku, pohlavia alebo fajéenia na klirens
a pol¢as vylucovania olanzapinu si malé v porovnani s celkovou variabilitou medzi jednotlivcami.

V klinickej stadii neboli ziadne rozdiely farmakokinetickych parametrov medzi belochmi, Japoncami
a Cinanmi.

Pediatricka populécia

Dospievajuci (vek 13 az 17 rokov): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospievajlcich a
dospelych. V klinickych stadiach bola priemerna expozicia olanzapinu priblizne o 27% vyssia u
dospievajlcich. Demografické rozdiely medzi dospievajdcich a dospelymi zahfiali niz§iu
priemernu telesnd hmotnost'a mensi pocet faj¢iarov medzi dospievajucich. Tieto faktory mozno
prispeli k vyssej priemernej expozicii pozorovanej u dospievajucich.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akutna toxicita (po jednorazovom podani)

Priznaky toxicity po peroradlnom podani hlodavcom obsahovali siln neuroleptickd zlozku:
hypoaktivitu, kdmu, tras, klonické kice, 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 do100 mg/kg

s nulovou mortalitou. Medzi klinické priznaky patril tlm, ataxia, tras, zrychleny pulz, stazené
dychanie, mi6za a anorexia. U opic vyvolala jednorazova peroralna davka do 100 mg/kg
vycerpanost’ a vys§ie davky ¢iastoéné bezvedomie.

Toxicita po opakovanom podani

Medzi hlavné prejavy toxicity pozorovane v 3-mesacnej $tadii u mysi a 1-ro¢nej $tudii u potkanov
a psov patril utlm CNS, anticholinergné U¢inky a ochorenia periférnej krvi.

Na utlm CNS sa vyvinula tolerancia. Pri vysokych davkach poklesli parametre rastu. Reverzibilné
(¢inky spojeneé so zvysenou hladinou prolaktinu u krys zahtnali pokles hmotnosti ovarii a uteru

a morfologické zmeny vaginalneho epitelu a prsnych Zliaz.

Hematologické toxicita

U vsetkych druhov boli pozorované u¢inky na hematologické ukazovatele,

vratane na davke zavislom poklese poc¢tu leukocytov v krvi u mysi a nespecifickom poklese
leukocytov v krvi u krys; cytotoxicky G¢inok na kostnu dren sa vsak nedokazal. U niekol’kych psov,
ktorym sa podavalo 8 alebo 10 mg/kg/deni (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- az 15-krat
vyssia nez pri podani davky 12 mg ¢loveku), sa vyvinula reverzibilné neutropénia,
trombocytopénia alebo anémia. U psov s cytopéniou sa nepozorovali ziadne nepriaznivé G¢inky na
progenitorové a proliferujice bunky kostnej drene.

Reprodukéna toxicita
Olanzapin nema ziadny teratogénne U¢inky.

U samcov potkanov sa pozoroval pokles libida ako désledok sedacie.

Estréalne cykly boli ovplyvnené davkou 1,1 mg/kg (Co je 3-nasobok maximalnej

davky u ¢loveka) a reprodukéné parametre boli u potkanov ovplyvnené davkou 3 mg/kg (¢o je 9-
nasobok maximalnej davky u ¢loveka).

U potomstva potkanov, ktorym sa podaval olanzapin, sa pozorovalo oneskorenie fetalneho vyvoja
a prechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin nemal mutagénne ani klastogénne ucinky v ziadnom zo $tandardnych testov, vratane

testov bakterialnych mutécii in vivo a in vitro testov na cicavcoch.

Karcinogenita

16



Na zaklade vysledkov stadii na mysiach a potkanoch sa zistilo, Ze olanzapin nie je karcinogénny.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol E 421

Mikrokrystalicka celuldza

Aspartam E951

Krospovidon

Magnéziumstearat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/hlinik blistre v baleni po 28, 56, 70 tabletach v Skatuli.
Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31

D — 82194 Grobenzell

Nemecko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/588/001

EU/1/09/588/002

EU/1/09/588/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 03. december 2009
Datum posledného predlzenia: 19. august 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentary
http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg orodispergovatel'na tableta

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 10 mg olanzapinu.
Pomocné latka so znamym tG¢inkom: Kazda orodispergovatelna tableta obsahuje

0,46 mg aspartamu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Orodispergovatel'na tableta

Z1té, okruhle, ploché orodispergovatel'né tablety so skosenym okrajom s vyrazenym ‘D’ na jednej
strane.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Dospeli
Olanzapin je indikovany na lie¢bu schizofrénie.

Olanzapin je a¢inny pri udrzani klinického zlepSenia po¢as pokracujucej terapie u pacientov, ktori na
zaciatku lie¢by odpovedali zlepsenim.

Olanzapin je indikovany na lie¢bu stredne tazkych az tazkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany na prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych lie¢ba
manickej epizédy olanzapinom bola G¢inna (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dospeli
Schizofrénia: Odportac¢ana poc¢iato¢na davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizoda: Pociato¢na davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne
pri kombinovanej terapii (pozri ¢ast’ 5.1).

Prevencia rekurencie bipolarnej poruchy: Odport¢ana pociatocna davka je 10 mg/deri. U pacientov,
ktori boli v manickej epizdde liec¢eni olanzapinom, pokracujte pre prevenciu rekurencie v terapii
rovnakou davkou. Pokial’ sa objavi nova manicka, zmie$ana alebo depresivna epizdda, lie¢ba
olanzapinom ma pokracovat (s optimalizaciou davky podr'a potreby) s pridavnou terapiou priznakov
poruchy nalady podra klinickej indikacie.

V priebehu lie¢by schizofrénie, manickych epizod a prevencie rekurencie bipolarnej poruchy moze
byt v rozmedzi 5-20 mg/den. Zvysenie na vyssiu ako odporacant pociatoénti davku sa odporaca
len po patri¢nom opatovnom klinickom zhodnoteni a nema sa spravidla objavit’ v intervaloch
krat$ich ako 24 hodin. Olanzapin méze byt podavany bez ohl’adu na jedlo, pretoze absorpcia nie je
ovplyviiovana potravou. Pri vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky.
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Olanzapine Glenmark Europe orodispergovatel’nu tabletu je potrebné vlozit’ do Ust, kde sa rychlo
rozpusti v slinach, takze sa da 'ahko prehltntit’. TiezZ je mozné ju bezprostredne pred uZzitim rozpustit’
v pohéri plnom vody alebo iného vhodného napoja (pomarancového dzasu, jablkového dzasu, mlieka
alebo kavy).

Osobitné skupiny

Starst
Podanie nizsej pociatocnej davky (5 mg/den) nie je zvycajne indikované, avsak malo by sa zvazit’
u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ak to ich klinicky stav vyzaduje (pozri Cast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek a/alebo pecene

U tychto pacientov je vhodné zvazit’ nizsiu po¢iatocnl davku (5 mg). V pripade mierneho poskodenia
pecene (cirhoza, Child-Pugh trieda A alebo B) ma byt’ pociatoéna davka 5 mg a zvysovat’ sa ma len
s0 zvysenou opatrnostou.

Fajciari

Nefaj¢iarom, v porovnani s fajciarmi, nie je zvycajne potrebné upravovat’ pociato¢ni davku
a davkovacie rozpétie. Metabolizmus olanzapinu sa moze fajéenim indukovat’. Odportcéa
sa ho klinicky sledovat’ a ak je to potrebné, zvazit zvysenie davky olanzapinu. (pozri Cast’
4.5)

Pri pritomnosti viac ako jedného faktora, ktory méze spomalovat’ metabolizmus (Zzenské pohlavie,
vyssi vek, nefajciar) sa ma zvazit’ znizenie pociato¢nej davky. Zvysovanie davky u tychto oséb, ak je
indikované, ma byt opatrné.

V pripadoch, kedy je nevyhnutné zvysenie davky o 2,5 mg, majd sa pouzit’ Olanzapin 2,5 mg
tablety.

(Pozri casti 4.5a5.2)

Pediatricka populacia

Olanzapin sa neodporuca pouZzivat’ u deti a dospievajtcich vo veku do 18 rokov kvoli nedostatocnym
Gdajom 0 bezpecnosti a u¢innosti. Vy$§i stupen 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).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pacienti so znamym rizikom glaukému s izkym uhlom.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas antipsychotickej liecby mdze trvat’ niekol’ko dni az tyzdiov, kym ddjde k zlepseniu klinického
stavu pacienta. V tomto obdobi musia byt pacienti podrobeni starostlivej kontrole.

Psychéza suvisiaca s demenciou a/alebo poruchy spravania
Olanzapin sa neodporuca pouzivat’ u pacientov s psychozou a/alebo s poruchami spravania savisiacimi
s demenciou z dovodu zvys$enej mortality a rizika cerebrovaskularnych prihod.

V placebom kontrolovanych klinickych stadiach (trvanie 6-12 tyzdiov) u

star§ich pacientov (priemerny vek 78 rokov) s psychdzou suvisiacou s demenciou a/alebo poruchami
spravania bola u pacientov lie¢enych olanzapinom 2-nasobné incidencia Gmrtia v porovnani s
pacientami uzivajacimi placebo (3,5% vs. 1,5%). Vys8ia incidencia umrtia nestvisela s davkou
olanzapinu (priemerna denné davka 4,4 mg) alebo s dizkou lie¢hy. Rizikové faktory, ktoré sa mozu
podiel’at’ na zvySenej mortalite u tejto skupiny pacientov, st vek nad 65 rokov, dysfagia, sedacia,
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malnutricia a dehydratacia, pl'aicne ochorenia (napr. pneumonia s alebo bez aspiracie) alebo stcasné
uzivanie benzodiazepinov. Vyssia incidencia Umrtia u pacientov lie¢enych olanzapinom v porovnani s
pacientami uzivajucimi placebo bola vsak od tychto rizikovych faktorov nezavisla.

V rovnakych klinickych studiach boli hlasené cerebrovaskularne neziaduce prihody (CVAE napr.
mozgova porazka, tranzitorny ischemicky atak), vratane umrti. U pacientov liecenych olanzapinom
bol v porovnani s pacientami uzivajtacimi placebo 3-nasobny narast CVAE (1,3% vs. 0,4%).

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

a vaskularna/zmiesana demencia boli zistené ako rizikové faktory pre CVAE v stvislosti s liecbou
olanzapinom. Uginnost’ olanzapinu v tychto $tadiach nebola stanovena.

Parkinsonova choroba
Neodporuca sa pouzitie olanzapinu na liecbu psychdzy suvisiacej s podavanim dopaminového
agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou.

V Klinickych studiach boli vel'mi ¢asto a s vyssou frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorSenie
parkinsonovskej symptomatiky a halucinécie (pozri ¢ast’ 4.8), pricom olanzapin nebol v lie¢eni
psychotickych priznakov uc¢innejsi ako placebo. V tychtostadiach museli mat’ pacienti na zaciatku
Stadie stabilnd najnizsiu G¢inna davku antiparkinsonika (dopaminovy agonista) a rovnaké
antiparkinsonikum im bolo podavané v rovnakej davke po celu zostavajicu dobu $tudie. Po¢iatocna
davka olanzapinu bola 2,5 mg/den a podla uvazenia vysetrujuceho lekara bola titrovana do
maximalnej davky 15 mg/de.

Neurolepticky maligny syndrém (NMS)
NMS je potencialne zivot ohrozujlci stav, ktory sa objavil v stvislosti s podavanim antipsychotik.

Zriedkavé pripady oznacené ako NMS sa rovnako vyskytli v suvislosti s olanzapinom.

Klinické prejavy NMS su hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny dusevny stav a priznaky
autonémnej instability (nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, potenie a srdcova
dysrytmia).

Dalsimi priznakmi mozu byt zvysena hladina kreatininfosfokinazy, myoglobindria
(rabdomyolyza) a akitne renalne zlyhanie.

Ak sa u pacienta vyvinl znaky a priznaky, ktoré naznacuju pritomnost’ NMS, alebo ak mé vysoku
horucku nevysvetleného pévodu bez d’alsich klinickych znamok NMS, musia sa vysadit’ vietky
antipsychotik vratane olanzapinu.

Hyperglykémia a diabetes

Mengj Casto bola hlésena hyperglykémia a/alebo exacerbécia preexistujiceho diabetu, prilezitostne
spojena s ketoaciddzou alebo komou, v niekol’kych pripadoch veducou aj k Gmrtiam pacientov(pozri
Cast’ 4.8). V niektorych pripadoch tomu predchadzalo zvysenie telesnej hmotnosti, ¢o mohlo byt
predispozi¢nym faktorom. Odporuaca sa prislusné klinické monitorovanie s vyuzitim zavedenych
smernic pre antipsychoticku liecbu, napr. meranie hladiny krvnej glukézy na zaciatku, po 12
tyzdioch lieCby olanzapinom a nasledne v ro¢nych intervaloch. U pacientov lieCenych akymkol'vek
antipsychotikom vratane olanzepinu by mali byt’ sledované priznaky a symptémy hyperglykémie
(akymi st napriklad polydipsia, polyuria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetom a pacienti s
rizikovymi faktormi pre vyvoj diabetu by mali byt pravidelne sledovani kvéli moznému
zhorsovaniu sa glukdzovej regulacie. Hmotnost’ sa ma sledovat’ pravidelne, napr. na za¢iatku, po 4,
8 a 12 tyzdiioch liecby olanzapinom a nasledne kazdého $tvrt roka.

Zmeny lipidov
Neziaduce zmeny lipidov sa pozorovali u pacientov lie¢enych olanzapinom v placebom

kontrolovanych Klinickych stadiach (pozri ¢ast’ 4.8). Zmeny lipidov sa maju liecit’ tak, ako je to
klinicky vhodné, najma u pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre vyvoj
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poruch lipidového spektra. U pacientov lie¢enych akymkol'vek antipsychotikom vratane olanzepinu by
mali byt pravidelne sledované lipidy s vyuzitim zavedenych smernic pre antipsychoticku lie¢bu, napr.
na zaciatku, po 12 tyzdnoch lie¢by olanzapinom a nasledne kazdych 5 rokov.

Anticholinergny u¢inok

Aj ked’ olanzapin in vitro prejavil anticholinergny ucinok, skisenosti z klinickych stadii odhalili nizky
vyskyt s tym suvisiacich prihod. Ked’ze su vsak klinické skisenosti s podavanim olanzapinu
pacientom s inymi subeznymi ochoreniami obmedzené, pri predpisovani pacientom s hypertrofiou
prostaty alebo paralytickym ileom a podobnymi stavmi sa odpor(c¢a postupovat’ opatrne.

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

pec¢enovych aminotransferaz, alanin transferdz (ALT) a aspartat transferaz (AST).

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 rezervoupecene a u pacientov lie¢enych potencialne
hepatotoxickymi liekmi. Ak sa u pacientov diagnostikuje hepatitida (vratane hepatocelularneho,
cholestatického alebo zmiesaného poskodenia pecene), ma sa lie¢ba olanzapinom ukongit'.

Neutropénia
Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znizenym po¢tom leukocytov a/alebo neutrofilov z akéhokol'vek

dbvodu, u pacientov uzivajlcich lieky, o ktorych je zname, ze sp6sobuji neutropéniu, u pacientov
s anamnézou liekmi navodeného Gtimu/toxicity kostnej drene alebo Gtimom kostnej drene
spdsobenym stibeznym ochorenim, radia¢nou terapiou alebo chemoterapiou, u pacientov

s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativhou chorobou.

Neutropénia bola ¢asto hl&send pri sibeznom uzivani olanzapinu a valproatu (pozri ¢ast’ 4.8).

Ukongenie liecby
Pri ndhlom ukon¢eni liec¢by olanzapinom boli zriedkavo (> 0,01 % a < 0,1) hlasené akdtne priznaky
ako potenie, nespavost’, tras, Uzkost’, nevol’nost’ alebo vracanie.

QT interval

V klinickych stadiach bolo u pacientov lie¢enych olanzapinom klinicky vyznamné prediZzenie QTc
intervalu (korekcia QT podr'a Fridericii [QTcF] > 500 milisekind [msec] kedykol'vek po
vstupnom vysetreni U pacientov so vstupnou hodnotou QTcF < 500 msec) menej ¢asté (0,1% az
1%), bez signifikantnych rozdielov v sprievodnych kardialnych prihodach v porovnani s
placebom. Je vsak potrebna opatrnost’, ak sa olanzapin predpisuje s liekompredlzujacim QTc
interval, najma u starsich pacientov, u pacientov s vrodenymsyndrémom predizeného QT, s
kongestivnou srdcovou nedostatoc¢nost’ou, hypertrofiou srdca, hypokaliémiou alebo
hypomagneziémiou.

Tromboembolia

Casova stvislost lie¢by olanzapinom a venoznej tromboembdlie (VTE) bola hlasena menej ¢asto (> 0,1
% a < 1 %).Pri¢inna suvislost’ medzi vyskytom vendznej tromboembdlie a liecbou olanzapinom nebola
stanovend. Napriek tomu, ked’ze su u pacientov so schizofréniou ¢asto pritomné ziskané rizikové
faktory vendznej tromboembodlie, je nutné brat’ do Gvahy vsetky mozné rizikové faktory VTE, napr.
imobilizacia pacientov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

Celkovy G¢inok na CNS

Vzhr'adom na primarny acinok olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost’ pri sibeznom uzivani
s inymi centralne pésobiacimi liekmi ¢i alkoholom. Pretoze pdsobi in vitro ako dopaminovy
antagonista, méze olanzapin antagonizovat’ U¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

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

vystaveni faktorom, ktoré mo6zu znizovat’ prah pre zachvaty.
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U pacientov lie¢enych olanzapinom boli zachvaty hlasené menej ¢asto. Vo vacsine tychto pripadov
boli v anamnéze pritomné zachvaty alebo iné rizikove faktory.

Tardivna dyskinéza

V roénych alebo kratSich porovnavacich stadiach bol olanzapin statisticky vyznamne menej ¢asto
spojeny so vznikom dyskinézy vyvolanej liecbou. Napriek tomu riziko tardivnej dyskinézy pri
dlhodobom uzivani narast, a preto, ak sa u pacienta, ktory je lie¢eny olanzapinom, objavia znaky
alebo priznaky tardivnej dyskinézy, sa ma zvazit’ znizenie davky alebo vysadenie liecby. Tieto prejavy
sa mdzu prechodne zhorsit’ alebo aj objavit’ po preruseni liecby.

Posturalna hypotenzia

V klinickych stadiach olanzapinu sa zriedka u starSich pacientov pozorovala posturalna hypotenzia.
U pacientov star$ich ako 65 rokov sa odporGca pravidelne merat

krvny tlak.

Néahla 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.

Pediatricka populécia
Olanzapin nie je indikovany na lie¢bu deti a dospievajucich.

Studie s pacientami vo veku 13-17 rokov preukazali rozliéné neziaduce reakcie, vratane zvysenia
telesnej hmotnosti, zmien metabolickych parametrov a zvysenia hladin prolaktinu (pozri Casti 4.8 a
5.1).

Fenylalanin
Orodispergovatel'na tableta Olanzapine Glenmark Europe obsahuje aspartdm, ktory je zdrojom

fenylalaninu. M6ze byt Skodliva pre Iudi s fenylketonariou.
4.5 Liekové a iné interakcie

Stadie sledujuce interakcie boli uskutonené len u dospelych.
Mozné interakcie ovplyviiujlce olanzapin

Vzhl'adom na fakt, ze olanzapin je metabolizovany

izoenzymom CYP1AZ2, latky, ktoré specificky indukuju alebo inhibuju tento izoenzym, mézu
ovplyvnit’ farmakokinetiku olanzapinu.

Indukcia CYP1A2
FajCenie a karbamazepin m6zu indukovat’ metabolizmus olanzapinu, ¢o mbze
nasledne viest’ ku znizeniu koncentrécie olanzapinu.

Pozorovali sa zanedbatel'né, pripadne len mierne zvySené hodnoty klirensu olanzapinu.

Hoci klinicky dopad je pravdepodobne minimalny, odporGca sa klinické monitorovanie a v
nevyhnutnych pripadoch je mozné zvazit' zvysenie davok olanzapinu (pozri ¢ast’ 4.2).

Inhibicia CYP1A2
Preukazalo sa, ze fluvoxamin, §pecificky inhibitor CYP1A2, vyznamne spomal’uje
metabolizmus olanzapinu.

Priemerné zvySenie maximalnej koncentréacie (Cmax) olanzapinu fluvoxaminom bolo 54% u zien
nefajciarok a 77% u muzov fajciarov.
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Priemerné zvysenie plochy pod krivkou koncentracie (AUC) olanzapinu bolo 52% u Zien nefaj¢iarok
a 108% u muzov faj¢iarov.U pacientov uzivajtcich fluvoxamin, pripadne iny inhibitor CYP1A2, ako
napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ znizenie pociatoénej davky olanzapinu.

Pri zahajeni lie¢by 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.

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

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

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavné izoenzymy CYP450 (napr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocakavaju sa preto Ziadne osobitné interakcie, ¢o dokazuju aj in vivo studie, ktoré nepreukazali
inhibiciu metabolizmu nasledovnych aktivnych latok: tricyklickych antidepresiv (reprezentujicich
prevazne CYP2D6 cestu metabolizacie), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1A2) alebo diazepamu
(CYP3A4a 2C19).

Olanzapin nevykazoval ziadnu interakciu so subezne podavanym litiom alebo biperidenom.

Monitorovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu neukazalo, ze by pri zahajeni pridavnej
mediké&cie olanzapinom bola pozadovana Uprava davkovania valproatu.

Vseobecna CNS aktivita
Opatrnost’ je potrebna u pacientov konzumujucich alkohol alebo uzivajucich lieky, ktoré mézu
sposobit’ depresiu centrdlneho nervového systému.

Subezné uzivanie olanzapinu s antiparkinsonikami u pacientov s Parkinsonovou chorobou
a demenciou sa neodporica (pozri ¢ast’ 4.4).

QTc interval

Opatrnost’ je potrebnd, ak sa olanzapin podava stibezne s liekmi, ktoré predlzuju QTc interval (pozri
Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U gravidnych zien sa nevykonali ziadne primerané a dobre kontrolované studie. Pacientky je potrebné
poucit’ o nutnosti informovania svojich lekarov vtedy, ak pocas liecby olanzapinom otehotneju alebo
planuja tehotenstvo. Avsak, vzh'adom na obmedzené skusenosti u ¢loveka sa ma olanzapin podavat’
pocas gravidity len vtedy, ak jeho potencialny prinos pre matku prevysi mozné riziko pre plod.

U novorodencov po pdrode, ktori boli vystaveni pocas tretieho trimestra gravidity antipsychotikam
(vratane olanzapinu), existuje riziko vzniku neziaducich reakcii zahiiajucich extrapyramidové
priznaky a/alebo priznaky z vysadenia lieku, ktoré sa mozu 1isit’ v zavaznosti a trvani. Boli hlasené
agitacia, hypertonia, hypotdnia, tremor, somnolencia, respira¢na tieseii alebo tazkosti pri kimeni.
Preto majt byt novorodenci starostlivo sledovani.

Laktacia
V §tadii sa u zdravych dojéiacich zien olanzapin vylu¢oval do materského mlieka. Priemerna
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expozicia dietata ( mg/kg) v rovnovaznom stave bola odhadnuté na 1,8% z davky olanzapinu
podanej matke ( mg/kg). Pacientky maju byt poucené o tom, Ze pocas liecby olanzapinom nesmu

dojcit svoje dieta.

Fertilita

Utinky na fertilitu nie su zname (pozri &ast’ 5.3 s predklinickymi infomaciami)

4.7

Nakol’ko

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8

Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Dospeli

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (pozorované u > 1% pacientov) spojené s uzivanim olanzapinu
v klinickych stadiach boli ospalost’, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvysenie hladiny prolaktinu,
cholesterolu, glukézy a triglyceridov (pozri ¢ast’ 4.4), glukozUria, zvysena chut’ do jedla, zavrat,
akatizia, parkinsonizmus , leukopénia a neutropénia (pozri ast’ 4.4), dyskinéza, ortostaticka
hypotenzia, anticholinergné ucinky, prechodné asymptomatické zvysenie peceniovych
aminotransferaz (pozri Cast’ 4.4), vyrazka, asténia, Unava , horucka, artralgia, zvySena hladina
alkalickej fosfatazy, vysoka hladina gama glutamyltransferazy, vysoka hladina kyseliny mocovej,

vysoka hladina kreatin-fosfokinazy a edém.

Tabul’ka neziaducich reakcii

V nasledujlcej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie a laboratorne vySetrenia ziskané zo
spontannych hlédseni a z klinickych stadii. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce

uc¢inky usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti. Frekvencia je definovana nasledovne: Vel'mi ¢asté
(= 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych tdajov).

'Vel’mi casté

|Casté

IMenej &asté

Zriedkavé

INezname

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Eozinofilia
Leukopénial®
Neutropénia®

Trombocytopénial!

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita!

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Zvysenie telesnej
hmotnosti*

Zvysené hladiny
cholesterolu®?
Zvysené hladiny
glukézy*

Zvysené hladiny
triglyceridov®®
Glukozaria Zvy$ena
chut do jedla

'Vznik alebo
exacerbacia diabetu
prileZitostne spojena
s ketoaciddzou alebo
kémou, vratane
niekol’kych fatalnych
pripadov (pozri Cast’
4.4)1

Hypotermia?2

Poruchy nervového systému
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Ospalost’

Zavrat
Akatizia®
Parkinsonizmus
Dyskinéza®

6

Zachvaty, pricom
ivacSinou bol hlaseny
ich vyskyt v
anamnéze alebo
rizikové faktory pre
ich vznik!!

Dystonia (vratane
kruhovych pohybov
oc¢nych gal’)
Tardivna dyskinéza®*
Amnézia®

Dyzartria

Zajakavanie'!

Syndrom
nepokojnych noh

Neurolepticky
maligny syndrém
(pozri cast’

4.4)12

Symptomy z
vysadenia’!2

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Bradykardia
Predlzenie QT (pozri
Cast’ 4.4)

Ventrikularna
tachykardia/
fibrilacia, nahle
umrtie (pozri Cast’

Cievne poruchy

Ortostaticka
hypotenzial®

Tromboembolia
(vratane plicnej
embolie a hibokej
zilovej trombozy)
(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

| [Epistaxa® |

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Mierne, prechodné IAbdominalna Pankreatitida®*
anticholinergné distenzia®

Uc¢inky vratane zapchy
a sucha v Ustach.

Hypersekrécia
slinnych Zliaz'

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

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

Hepatitida (vratane
hepatocelularneho,
cholestatického
alebo zmiesaného
poskodenia)*

Poruchy koze a podkozného tkaniva
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Vyrazka Fotosenzitivna Liekom
reakcia vyvolané
Alopécia vyrazky s
eozinofiliou
a
systémovymi
priznakmi
(DRESS)
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Artralgia® Rabdomyolyza!! |
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Inkontinencia mocu,
retencia mocu
Oneskorené
mocenie'!
Stavy v gravidite, v Sestonedeli a perinatalnom obdobi
Novorodenec
ky syndrém z
vysadenia

(pozri Cast’
4.6)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Erektilna dysfunkcia
U muzov

Znizené libido

U muZov a zien

/Amenorea
Zvacsenie prsnikov
Galaktorea u zien
Gynekomastia/
zvacsenie prsnikov u
muzov

Priapizmus'?

Celkove poruchy a reakcie v mieste podani

a

Asténia
Unava
Edém
Hortckal®

Laboratérne a funk

¢né vySetrenia

Zvysené hladiny
prolaktinu®

ZvySena hladina
alkalickej fosfatazy®
VVysoka hladina
kreatin-fosfokinazy*!
'Vysoka hladina gama
glutamyltransferazy®®
'Vysoka hladina
kyseliny mocovej®

Zvyseny celkovy
bilirubin

! Klinicky signifikantny narast telesnej hmotnosti sa pozoroval vo vsetkych kategoriach

vychodiskovej hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index - BMI). Po kratkodobej lie¢be
(median trvania 47 dni) bol narast telesnej hmotnosti > 7% p&vodnej 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% pbvodnej telesnej hmotnosti bolo velmi ¢asté (64,4 %, 31,7 % a 12,3 %) u pacientov s
dlhodobou expoziciou (miniméalne 48 tyzdiov).

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

% Pozorované pri normalnych hladinach nalagno na zaciatku (< 5,17 mmol/l), ktoré sa zvysili na
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hladinu vysoku (> 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 ¢asté.

4 Pozorované pri normalnych vychodiskovych hladinach nala¢no (< 5,56 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysokd (= 7 mmol/l). Zmeny glukdzy nalacno z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty (> 5,56 -
<7 mmol/l) na hodnotu vysoku (= 7 mmol/l) boli vel'mi ¢asté.

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

®V klinickych stadiach bol vyskyt parkinsonizmu a dysténie u pacientov lie¢enych olanzapinom
pocetne Vys§i, ale Statisticky sa signifikantne nelisil od placeba. U pacientov uZivajucich
olanzapin bola, v porovnani s titrovanymi davkami haloperidolu, mensia incidencia
parkinsonizmu, akatizie a dysténie. Vzhl'adom na nedostatok podrobnych informéacii o akdtnych

a neskorychextrapyramidovych priznakoch v osobnej anamnéze, nie je mozné v s¢asnosti dojst’ k
zaveru, ¢i olanzapin sposobuje menej ¢asto tardivne dyskinézy a/alebo d’alsie neskoré
extrapyramidové syndromy.

" Akatne symptémy, ako sl potenie, nespavost’, tremor, Uzkost’, nauzea a vracanie, boli hlasené po
nahlom skonceni lie¢by olanzapinom.

8 \/ klinickych §tadiach trvajicich do 12 tyzdiiov prekrogili koncentracie plazmatického
prolaktinu hornu hranicu normalneho rozmedzia u priblizne 30 % pacientov lie¢enych
olanzapinom s normalnou poc¢iato¢nou hladinou prolaktinu. U vaé$iny tychto pacientov boli
zvySenia vaésinou mierne a ostali pod dvojnasobkom hornej hranice norméalneho rozmedzia.

®Neziaduca prihoda, pozorovana v klinickych skisaniach v Integrovanej olanzapinovej databaze.

10 \yyhodnotené na zéaklade nameranych hodnét z klinickych sktisani v Integrovanej olanzapinovej
databaze.

11 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlasent, s frekvenciou uréenou
pomocou Integrovanej olanzapinovej databazy.

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

Dlhodoba expozicia (aspori 48 tyzdiiov)

Pomer pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce, klinicky signifikantné zmeny tykajlce sa
hmotnostného prirastku, glukdzy, 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 informacie 0 zvlastnych populéciach

V Klinickych studiach u starSich pacientov s demenciou bola pri lie¢be olanzapinom v porovnani

s placebom vyssia incidencia umrti a cerebrovaskularnych neziaducich reakcii (pozri ¢ast’ 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
halucinécie a inkontinencia moc¢u.

V klinickych stadiach u pacientov s liekmi vyvolanou psych6zou (dopaminovym agonistom)
suvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli ve'mi ¢asto a s vys$ou frekvenciou ako u placeba
zaznamenané zhorsenie parkinsonovskej symptomatiky a halucinacie.

V jednej klinickej stadii u pacientov v manickej faze bipolarnej poruchy bola pri lie¢be valprodtom
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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 narastu telesnej hmotnosti. Casto boli zaznamenané aj poruchy reéi. Pocas liecby olanzapinom

v kombinécii s litiom alebo divalproexom doslo v akutnej faze lie¢by (do 6 tyzdiiov) k narastu telesnej
hmotnosti 0 > 7% v porovnani s poc¢iato¢nou hodnotou u 17,4% pacientov. DIhodoba liecba
olanzapinom (do 12 mesiacov) na prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou bola
spojena so zvySenim telesnej hmotnosti 0 > 7% v porovnani s pociatoénou hodnotou u 39,9%
pacientov.

Pediatricka populécia

Olanzapin nie je indikovany na liecbu deti a dospievajlcich pacientov do 18 rokov. Hoci sa
neuskutoénili Ziadne klinické studie porovnavajlce dospievajucich pacientov s dospelymi, Gdaje
ziskané zo stadii sdospievajucimi pacientami boli porovnané s Udajmi ziskanymi zo stadii s dospelymi
pacientami.

V nasledujlcej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie hlasené s vyssou frekvenciou

u dospievajucich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) ako u dospelych pacientov alebo neziaduce
reakcie, ktoré boli zistené len pocas kratkodobych klinickych studii u dospievajucich pacientov.
Zda sa, Ze klinicky vyznamny prirastok na hmotnosti (> 7%) sa vyskytuje Gastejsie u
dospievajucich v porovnani s dospelymi pri porovnatelnych expoziciach. Vyska hmotnostného
prirastku a pomer adolescentnych pacientov, u ktorych bol klinicky signifikantny hmotnostny
prirastok, bol vyssi pri dlhodobej expozicii (aspon 24 tyzdinov) ako pri kratkodobej expozicii.

V rédmci jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti. Frekvencia je definované nasledovne: Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10).

Poruchy metabolizmu a vyzivyVelmi ¢asté: Hmotnostny prirastok™, zvysena hladina triglyceridov™,
zvySena chut’ do jedla.

Casté: Zvysena hladina cholesterolu®®

Poruchy nervového systému
\Velmi ¢asté: Utlm (vratane: hypersomnie, letargie, somnolencie).

Gastrointestinalne poruchy
Casté: Suchost’ v Ustach.

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest
Velmi ¢asté: ZvysSenie pecenovych aminotransferdz (ALT/AST; pozri ast’ 4.4).

VySetrenia
\Vel'mi ¢asté: Znizenie celkového bilirubinu, zvysenie GMT, zvysenie plazmatickej hladiny
prolaktinu®.

13 Po kratkodobej liecbe (median trvania 22 dni) sa narast hmotnosti 0 > 7% v porovnani s
pociatocnou

telesnou hmotnost'ou (kg) vyskytoval ve'mi ¢asto (40,6 %), 0 > 15% v porovnani s po¢iato¢nou
telesnou hmotnost'ou ¢asto (7,1%) a > 25% casto (2,5%). Pri dlhodobej expozicii (aspoii 24 tyzdnov)
89,4 % pribralo > 7 %, 55,3 % pribralo > 15 % a 29,1 % pribralo > 25 % p6vodnej telesnej hmotnosti.

14 Pozorované pri normalnych pociatoénych 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 nalacno 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 hrani¢nej
pociato¢nej hodnoty (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na > 5,17 mmol/l sa vyskytovali veI'mi ¢asto.

16 Zvysenie plazmatickej hladiny prolaktinu bolo hlasené u 47,4% dospievajcich pacientov.
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HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe VV*.

49 Predavkovanie

Priznaky a symptomy

Medzi vel'mi ¢asté priznaky (vyskyt > 10%) priznaky predavkovania patri tachykardia,
agitacia/agresivita, dyzartria, rozne extrapyramidové priznaky a nizsi stupeni vedomia od Gtlmu az po
kému.

K d’al§im zdravotne vyznamnym dosledkom predavkovania patria delirium, ki¢e, kéma, mozny
neurolepticky maligny syndrom, Gtlm dychania, aspiracia, hypertenzia alebo hypotenzia, srdcova
arytmia (< 2% pripadov predavkovania) a zastava dychania a ¢innosti srdca.

Smrtel'né pripady sa vyskytli uz po akutnom predavkovani davkou 450 mg, ale takisto bolo
popisané prezitie po akdtnom predavkovani davkou priblizne 2 g peroralneho olanzapinu.

Lie¢ba
Pre olanzapin neexistuje ziadne $pecifické antidotum.

Neodporuca sa vyvolavanie vracania.
Moézu byt indikované standardné postupy pouzivané pri liecbe predavkovania (tj. vyplach zaltdka,
podanie aktivneho uhlia). Ukazalo sa, Ze subezné podanie aktivneho uhlia znizuje biologicku

dostupnost’ olanzapinu po peroralnom podani o 50-60%.

Podr’a klinického stavu sa ma zahajit’ symptomaticka lie¢ba a monitorovanie vitalnych funkcii, vratane
lie¢by hypotenzie, cirkula¢ného Soku a podpory respiraénych funkcii.

Nepouzivajte adrenalin, dopamin ¢i iné sympatomimetika s agonistickou aktivitou na B-receptoroch,
ked’Ze beta stimuldcia méze viest’ ku zhorseniu hypotenzie.

Monitorovanie kardiovaskularnych parametrov je nevyhnutné kvoli diagnostike moznych porich
srdcového rytmu. Pacient ma byt’ az do zotavenia pod stalou lekarskou kontrolou a maja byt
sledované aj jeho vitalne funkcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptikd, diazepiny, oxazepiny, tiazepiny a oxepiny,
ATC kod: NO5SA HO3.

Farmakodynamické uéinky
Olanzapin je antipsychotickd, antimanicka a naladu stabilizujuca latka, ktora vykazuje siroky profil
farmakologickych U¢inkov na viaceré receptorové systémy.

V predklinickych stadiach preukazal olanzapin afinitu k radu receptorov (K; < 100 nM) - k
serotoninovym 5HT2A/2C, 5HT3, 5HTg; dopaminovym D1, D2, D3, D4, D5; cholinergnym
muskarinovym M1-M5; ag-adrenergnym; a histaminovym H1 receptorom.

Behavioralne stadie na zvieratach preukazali antagonistické pdsobenie olanzapinu na 5HT,
dopaminove a cholinergné receptory, ¢o je v sulade s vdzbovym profilom latky. Olanzapin
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vykazoval in vitro vacsiu afinitu k serotoninovym 5HT2 receptorom nez k dopaminovym D2 a
vyssiu 5HT?2 ako D2 aktivitu na in vivo modeloch.

Elektrofyziologickeé studie ukézali, Ze olanzapin selektivne znizuje aktivitumezolimbickych
(A10) dopaminergnych neurdnov bez vyraznejsej interakcie so striatalnymi

(A9)drahami ovladajucimi motoriku. Olanzapin znizoval podmienenu reakciu tniku, ¢o je test na
zistenie antipsychotickéhouc¢inku, v davkach, ktoré este nevyvolavaju katalepsiu, u¢inok
naznacujuci motorické vedlajsie U¢inky. Na rozdiel od niektorych inych antipsychotik, olanzapin
zvysuje reaktivitu v ,,anxiolytickom™ teste.

V §tadii s jednorazovou peroralnou davkou (10 mg) a sledovanim pomocou pozitronovej
emisnej tomografie (PET) u zdravych dobrovolnikov obsadzoval olanzapin viac SHT2A
receptory ako dopaminové D2 receptory. Navyse, v zobrazovacej stadii Single Photon Emission
Computed

Tomography (SPECT) bola miera obsadzovania D2 receptorov u schizofrenickych pacientov
odpovedajlcich na olanzapin nizsia ako u pacientov odpovedajucich na iné antipsychotiké a
pacientov odpovedajlcich na risperidon, zatial’ ¢o u pacientov odpovedajlcich na klozapin bola
porovnatel'na.

Klinicka téinnost’

V dvoch z dvoch placebo kontrolovanych a dvoch z troch porovnavacich kontrolovanych studii 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 symptomov.

V medzinarodnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej studii zahfiiajlcej 1 481 pacientov so
schizofréniou, schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami a s réznymi stupnami pridruzenych
depresivnych symptomov (priemerné vychodiskové skore 16,6 skaly MADRS /the Montgomery
Asberg Depression Rating Scale/) preukézala prospektivna sekundarna analyza zmenu skére od
vychodiskovej po koneé¢nu hodnotu statisticky vyznamné zlepsenie (p= 0,001) v prospech olanzapin
(-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacientov s manickou alebo zmiesanou epizddou bipolarnej poruchy preukazal olanzapin v znizeni
manickych symptomov za 3 tyzdne vyssiu ucinnost’ ako placebo a valproat semisodium (divalproex).
Olanzapin taktiez preukazal porovnatel’nd G¢innost’ s haloperidolom v zmysle podielu pacientov

v symptomatickej remisii méanie a depresie po 6 a 12 tyzdnioch. V stadii kombinovanej terapie

u pacientov lie¢enych litiom alebo valprodtom po dobu minimalne 2 tyzdne viedlo pridanie olanzapinu
v davke 10 mg (v kombinécii s litiom alebo valproatom) ku vaésej redukcii symptomov manie ako
tomu bolo pri lie¢be litiom alebo valproatom v ramci monoterapie za 6 tyzdiov.

V 12-mesacne;j §tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizodou, ktori dosiahli remisiu pri
lie¢be olanzapinom a boli potom randomizovani na uzivanie olanzapinu alebo placeba, preukazal
olanzapin voci placebu v primarnom koncovom bode rekurencie bipolarnej poruchy statisticky
vyznamn( nadradenost’. Olanzapin taktiez vykazal v porovnani s placebom statisticky vyznamnu
vyhodu bud’ z hT'adiska prevencie rekurencie manie alebo prevencie rekurencie depresie.

V druhej 12-mesacnej studii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizodou, ktori dosiahli
remisiu pri liecbe kombinaciou olanzapinu a litia a boli potom randomizovani na uzivanie samotného
olanzapinu alebo litia, nebol olanzapin v primarnom parametre rekurencie bipolarnej poruchy
Statisticky podradeny voéi litiu (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p = 0,055).

V 18-mesacnej $tadii s kombinovanou lieGbou u pacientov s manickou alebo zmiesanou epizédou,
ktori boli stabilizovani pri lie¢be olanzapinom spolu so stabilizatorom nalady (litium alebo valproét),
nebola dlhodoba kombinovana lie¢ba olanzapinom spolu s litiom alebo valproatom statisticky
vyznamne superiorna voéi lie¢be samotnym litiom alebo valproatom v predizeni doby do rekurencie
bipolarnej poruchy definovanej podl'a syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediatrick& populécia
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Kontrolované udaje o u¢innosti s dospievajtiicimi (vo veku 13 az 17 rokov) st obmedzené

na stadie s peroralnym olanzapinom pri lie¢be schizofrénie (6

tyzdiiov) a manie v suvislosti s bipolarnou poruchou typu I (3 tyzdne), ktoré zahfiiali menej ako 200
dospievajucich . Olanzapin sa podaval vo flexibilnej davke od 2,5 mg az do 20 mg denne. Pocas lieCby
olanzapinom sa zvysila hmotnost’ u dospievajucich podstatne viac ako u dospelych.

Rozsah zmien celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceridov a prolaktinu nala¢no (pozri
Cast’ 4.4 a 4.8) bol vac¢si u dospievajucich ako u dospelych. Nie st k dispozicii kontrolované Udaje

0 pretrvavani G¢inku ani Udaje 0 dlhodobej bezpe¢nosti (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Informécie o dlhodobej bezpecnosti s primarne obmedzené na otvorené nekontrolované data.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

za 5 az 8 hodin. Vstrebavanie nie je ovplyvnené je;dlom. Absolltna perorélna biologické dostupnost’
vo vzt'ahu K intraven6znemu podaniu nebola stanovena.

Distribdcia
Pri plazmatickej koncentrécii 7 az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93% na
plazmatické bielkoviny, predov§etkym na albuminy a al-kysly-glykoprotein.

Biotransformacia

Olanzapin sa metabolizuje v peéeni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnym metabolitom v obehu je 10-N-
glukuronid, ktory neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochrémy P450-CYP1A2 a P450-
CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-desmetylu a 2-hydroxymetylu, vykazujucich in vivo
vyznamne niz$iu farmakologicku aktivitu ako olanzapin v studiach na zvieratach. Prevazna ¢ast’
famakologickej aktivity je spdsobena pdvodnym olanzapinom.

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

U zdravych starsich jedincov (nad 65 rokov) sa v porovnani s mladsimi jedincami priemerny polcas
vylucovania predizil (51,8 oproti 33,8 hod) a klirens sa znizil (17,5 oproti 18,2 I/hod).
Farmakokinetické odchylky pozorované u star$ich jedincov st v medziach odchylok mladsich
jedincov. U 44 schizofrenickych pacientov star$ich ako 65 rokov sa pri davkach 5-20 mg/den
nepozoroval zvyseny vyskyt neziaducich acinkov.

Priemerny pol¢as vylu¢ovania u Zien sa oproti muzom predizil (36,7 oproti 32,3 hod) a klirens sa
znizil (18,9 oproti 27,3 I/hod). Napriek tomu vykazuje olanzapin (5-20 mg) porovnatel'ny
bezpecnostny profil tak u zien (n=467) ako aj u muzov (n=869).

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov s poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu < 10 ml/min) v porovnani so zdravymi
jedincami nespdsobovala vyznamny rozdiel priemerného pol¢asu eliminacie (37,7 oproti32,4 hod)
alebo klirensu (21,2 oproti 25,0 I/hod). Stidia rovnovahy ukazala, ze priblizne 57% olanzapinu
oznaceného radioaktivnym izotopom sa vylucuje do moca vo forme metabolitov.

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

U nefajéiarov oproti faj¢iarom (zeny i muzi) sa priemerny poléas vylucovania predizil (38,6 oproti
30,4 hod) a klirens znizil (18,6 oproti 27,7 I/hod).

Plazmaticky klirens olanzapinu je niz$i u starSich ako u mladsich jedincov, u Zien ako u muzov
a u nefajciarov oproti fajc¢iarom. Avsak zavaznost’ vplyvu veku, pohlavia alebo fajcenia na klirens
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a polcas vylu¢ovania olanzapinu si malé v porovnani s celkovou variabilitou medzi jednotlivcami.

V klinickej studii neboli ziadne rozdiely farmakokinetickych parametrov medzi belochmi, Japoncami
a Cinanmi.

Pediatricka populécia

Dospievajuci (vek 13 az 17 rokov): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospievajucich a
dospelych. V klinickych stadiach bola priemerna expozicia olanzapinu priblizne 0 27% vyssia u
dospievajucich. Demografické rozdiely medzi dospievajucimia dospelymi zahfnali nizsiu
priemernu telesnd hmotnost’ a mensi pocet fajéiarov medzi dospievajucimi. Tieto faktory mozno
prispeli k vyssej priemernej expozicii pozorovanej u dospievajucich.

5.3 Predklinické Udaje o bezpe¢nosti

Akutna toxicita (po jednorazovom podani)

Priznaky toxicity po peroradlnom podani hlodavcom obsahovali siln( neuroleptickd zlozku:
hypoaktivitu, komu, tras, klonické kice, slinenie a pokles telesnej hmotnosti. Stredna letalna davka
u mysi bola 210 mg/kg a u krys 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovu davku az do100 mg/kg

s nulovou mortalitou. Medzi klinické priznaky patril Gtlm, ataxia, tras, zrychleny pulz, stazené
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-mesac¢nej stadii u mysi a 1-roénej stadii u potkanov
a psov patril atim CNS, anticholinergné G¢inky 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 zahfnali pokles hmotnosti ovarii a uteru

a morfologické zmeny vaginalneho epitelu a prsnych Zliaz.

Hematologicka toxicita

U vsetkych druhov boli pozorované u¢inky na hematologické ukazovatele,

vratane na davke zavislom poklese poctu leukocytov v krvi u mysi a nespecifickom poklese
leukocytov v krvi u krys; cytotoxicky G¢inok na kostnu dren sa vsak nedokazal. U niekol’kych psov,
ktorym sa podavalo 8 alebo 10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- az 15-krat
vys8ia nez pri podani davky 12 mg éloveku), sa vyvinula reverzibilna neutropénia,
trombocytopénia alebo anémia. U psov s cytopéniou sa nepozorovali Ziadne nepriaznivé U¢inky na
progenitorové a proliferujice bunky kostnej drene.

Reprodukéna toxicita

Olanzapin nema ziadny teratogénne G¢inky. U samcov potkanov sa pozoroval pokles libida ako
dosledok sedacie. Estralne cykly boli ovplyvnené davkou 1,1 mg/kg (¢o je 3-ndsobok
maximalnej davky u ¢loveka) a reprodukéné parametre boli u potkanov ovplyvnené davkou 3
mg/kg (¢o je 9- nasobok maximalnej davky u ¢loveka). U potomstva potkanov, ktorym sa
podaval olanzapin, sa pozorovalo oneskorenie fetalneho vyvoja a prechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin nemal mutagénne ani klastogénne G¢inky v ziadnom zo $tandardnych testov, vratane

testov bakterialnych mutécii in vivo a in vitro testov na cicavcoch.

Karcinogenita
Na zaklade vysledkov stadii na mysiach a potkanoch sa zistilo, Ze olanzapin nie je karcinogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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Manitol E 421

Mikrokrystalicka celuldza

Aspartam E951

Krospovidon

Magnéziumstearéat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

30 mesiacov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/hlinik blistre v baleni po 28, 56, 70 tabletach v Skatuli.
Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31

D — 82194 Grobenzell

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/588/004

EU/1/09/588/005

EU/1/09/588/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 03. december 2009

Datum posledného predizenia: 19. august 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg orodispergovatel'na tableta

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 15 mg olanzapinu.
Pomocné latka so znamym G¢inkom: Kazda orodispergovatelna tableta

obsahuje 0,69 mg aspartamu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Orodispergovatel'na tableta

ZIté, okrdhle, ploché orodispergovatel'né tablety so skosenym okrajom s vyrazenym ‘OL’ na jednej
strane a ‘E’ na druhej strane.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Dospeli
Olanzapin je indikovany na lie¢bu schizofrénie.

Olanzapin je a¢inny pri udrzani klinického zlepSenia po¢as pokracujucej terapie u pacientov, ktori na
zaciatku lie¢by odpovedali zlepsenim.

Olanzapin je indikovany na lie¢bu stredne tazkych az tazkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany na prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych lie¢ba
manickej epizédy olanzapinom bola G¢inna (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dospeli
Schizofrénia: Odportac¢ana poc¢iato¢na davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizoda: Pociato¢na davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne
pri kombinovanej terapii (pozri ¢ast’ 5.1).

Prevencia rekurencie bipolarnej poruchy: Odport¢ana pociatocna davka je 10 mg/deri. U pacientov,
ktori boli v manickej epizdde liec¢eni olanzapinom, pokracujte pre prevenciu rekurencie v terapii
rovnakou davkou. Pokial’ sa objavi nova manicka, zmie$ana alebo depresivna epizdda, lie¢ba
olanzapinom ma pokracovat (s optimalizaciou davky podr'a potreby) s pridavnou terapiou priznakov
poruchy nalady podra klinickej indikacie.

V priebehu lie¢by schizofrénie, manickych epizod a prevencie rekurencie bipolarnej poruchy moze
byt v rozmedzi 5-20 mg/den. Zvysenie na vyssiu ako odporacant pociatoénti davku sa odporaca
len po patri¢nom opatovnom klinickom zhodnoteni a nema sa spravidla objavit’ v intervaloch
krat$ich ako 24 hodin. Olanzapin mdze byt podavany bez ohl'adu na jedlo, pretoze absorpcia nie je
ovplyviiovana potravou. Pri vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky.
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Olanzapine Glenmark Europe orodispergovatel’nu tabletu je potrebné vlozit’ do Ust, kde sa rychlo
rozpusti v slinach, takze sa da 'ahko prehltntt’. Tiez je mozné ju bezprostredne pred uZzitim rozpustit’
v pohéri plnom vody alebo iného vhodného napoja (pomarancového dzasu, jablkového dzasu, mlieka
alebo kavy).

Osobitné skupiny

Starst
Podanie nizsej pociatocnej davky (5 mg/den) nie je zvycajne indikované, avsak malo by sa zvazit’
u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ak to ich klinicky stav vyzaduje (pozri Cast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek a/alebo pecene

U tychto pacientov je vhodneé zvazit’ nizsiu pociatocnl davku (5 mg). V pripade mierneho poskodenia
pecene (cirhdza, Child-Pughova trieda A alebo B) méa byt’ po¢iato¢na davka 5 mg a zvysovat’ sa ma
len so zvySenou opatrnost’ou.

Fajciari

Nefaj¢iarom, v porovnani s fajciarmi, nie je zvycajne potrebné upravovat’ pociato¢ni davku
a davkovacie rozpétie. Metabolizmus olanzapinu sa moze fajéenim indukovat’. Odportcéa
sa ho klinicky sledovat’ a ak je to potrebné, zvazit zvysenie davky olanzapinu. (pozri Cast’
4.5)

Pri pritomnosti viac ako jedného faktora, ktory méze spomalovat’ metabolizmus (Zzenské pohlavie,
vyssi vek, nefajciar) sa ma zvazit’ znizenie pociato¢nej davky. Zvysovanie davky u tychto oséb, ak je
indikované, ma byt opatrné.

V pripadoch, kedy je nevyhnutné zvysenie davky o 2,5 mg, majd sa pouzit’ Olanzapin 2,5 mg
tablety.

(Pozri casti 4.5a5.2)

Pediatricka populacia

Olanzapin sa neodporuca pouZzivat’ u deti a dospievajtcich vo veku do 18 rokov kvoli nedostatocnym
Gdajom 0 bezpecnosti a u¢innosti. Vy$§i stupen 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).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pacienti so znamym rizikom glaukému s izkym uhlom.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas antipsychotickej liecby mdze trvat’ niekol’ko dni az tyzdiov, kym ddjde k zlepseniu klinického
stavu pacienta. V tomto obdobi musia byt pacienti podrobeni starostlivej kontrole.

Psychéza suvisiaca s demenciou a/alebo poruchy spravania
Olanzapin sa neodporuca pouzivat’ u pacientov s psychozou a/alebo s poruchami spravania savisiacimi
s demenciou z dovodu zvys$enej mortality a rizika cerebrovaskularnych prihod.

V placebom kontrolovanych klinickych stadiach (trvanie 6-12 tyzdiov) u star$ich pacientov (priemerny
vek 78 rokov) s psychozou suvisiacou s demenciou a/alebo poruchami spravania bola u pacientov
lieCenych olanzapinom 2-n&sobna incidencia Umrtia v porovnani s pacientami uzivajucimi placebo
(3,5% vs. 1,5%). Vyssia incidencia imrtia nestvisela s davkou olanzapinu (priemerna denné davka

4,4 mg) alebo s dizkou lie¢hy. Rizikové faktory, ktoré sa mdzu podielat’ na zvysenej mortalite u tejto
skupiny pacientov, su vek nad 65 rokov, dysfagia, sedacia, malnutricia a dehydratacia, pI'icne
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ochorenia (napr. pneumonia s alebo bez aspirécie) alebo sucasné uzivanie benzodiazepinov. Vyssia
incidencia umrtia u pacientov lie¢enych olanzapinom v porovnani s pacientami uzivajtacimi placebo
bola vsak od tychto rizikovych faktorov nezavisla.

V rovnakych klinickych studiach boli hlasené cerebrovaskularne neziaduce prihody (CVAE napr.
mozgova porazka, tranzitorny ischemicky atak), vratane umrti. U pacientov liecenych olanzapinom
bol v porovnani s pacientami uzivajtacimi placebo 3-nasobny narast CVAE (1,3% vs. 0,4%).

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

a vaskularna/zmiesana demencia boli zistené ako rizikové faktory pre CVAE v stvislosti s liecbou
olanzapinom. Uginnost’ olanzapinu v tychto $tadiach nebola stanovena.

Parkinsonova choroba
Neodporuca sa pouzitie olanzapinu na liecbu psychézy suvisiacej s podavanim dopaminového
agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou.

V Klinickych studiach boli vel'mi ¢asto a s vyssou frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorSenie
parkinsonovskej symptomatiky a halucinécie (pozri ¢ast’ 4.8), pricom olanzapin nebol v lie¢eni
psychotickych priznakov uc¢innejsi ako placebo. V tychto stadiach museli mat’ pacienti na zaciatku
Stadie stabilnd najnizsiu G¢inna davku antiparkinsonika (dopaminovy agonista) a rovnaké
antiparkinsonikum im bolo podavané v rovnakej davke po celu zostavajlcu dobu stadie.
Pociato¢nadavka olanzapinu bola 2,5 mg/den a podl'a uvazenia vysetrujuceho lekéra bola titrovana do
maximalnej davky 15 mg/de.

Neurolepticky maligny syndrém (NMS)
NMS je potencialne zivot ohrozujlci stav, ktory sa objavil v stvislosti s podavanim antipsychotik.

Zriedkavé pripady oznacené ako NMS sa rovnako vyskytli v suvislosti s olanzapinom.

Klinické prejavy NMS su hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny dusevny stav a priznaky
autonémnej instability (nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, potenie a srdcova
dysrytmia).

Dalsimi priznakmi mozu byt zvysena hladina kreatininfosfokinazy, myoglobindria
(rabdomyolyza) a akitne renalne zlyhanie.

Ak sa u pacienta vyvina znaky a priznaky, ktoré naznacuju pritomnost NMS, alebo
ak méa vysokd horacku nevysvetleného pdvodu bez d’alsich klinickych znamok NMS, musia sa
vysadit’ vsetky antipsychotika vratane olanzapinu.

Hyperglykémia a diabetes

Mengj Casto bola hlésena hyperglykémia a/alebo exacerbécia preexistujiceho diabetu, prilezitostne
spojena s ketoaciddzou alebo komou, v niekol’kych pripadoch veducou aj k Gmrtiam pacientov(pozri
Cast’ 4.8). V niektorych pripadoch tomu predchadzalo zvysenie telesnej hmotnosti, ¢o mohlo byt
predispozi¢nym faktorom. Odporuaca sa prislusné klinické monitorovanie s vyuzitim zavedenych
smernic pre antipsychoticku liecbu, napr. meranie hladiny krvnej glukézy na zaciatku, po 12
tyzdioch lieCby olanzapinom a nasledne v ro¢nych intervaloch. U pacientov lieCenych akymkol'vek
antipsychotikom vratane olanzepinu by mali byt’ sledované priznaky a symptémy hyperglykémie
(akymi st napriklad polydipsia, polyuria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetom a pacienti s
rizikovymi faktormi pre vyvoj diabetu by mali byt pravidelne sledovani kvéli moznému
zhorsovaniu sa glukdzovej regulacie. Hmotnost’ sa mé sledovat’ pravidelne, napr. na za¢iatku, po 4,
8 a 12 tyzdiioch liecby olanzapinom a nasledne kazdého $tvrt roka.

Zmeny lipidov
Neziaduce zmeny lipidov sa pozorovali u pacientov lie¢enych olanzapinom v placebom

kontrolovanych Klinickych stadiach (pozri ¢ast’ 4.8). Zmeny lipidov sa maju liecit’ tak, ako je to
klinicky vhodné, najma u pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre vyvoj
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poruch lipidového spektra. U pacientov lie¢enych akymkol'vek antipsychotikom vréatane olanzepinu by
mali byt pravidelne sledované lipidy s vyuzitim zavedenych smernic pre antipsychoticku lie¢bu, napr.
na zaciatku, po 12 tyzdnoch lie¢by olanzapinom a nasledne kazdych 5 rokov.

Anticholinergny u¢inok

Aj ked’ olanzapin in vitro prejavil anticholinergny ucinok, skisenosti z klinickych studii odhalili nizky
vyskyt s tym suvisiacich prihod. Ked’ze su vsak klinické skisenosti s podavanim olanzapinu
pacientom s inymi subeznymi ochoreniami obmedzené, pri predpisovani pacientom s hypertrofiou
prostaty alebo paralytickym ileom a podobnymi stavmi sa odpor(c¢a postupovat’ opatrne.

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

pec¢enovych aminotransferaz, alanin transferdz (ALT) a aspartat transferaz (AST).

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), ma sa lie¢ba olanzapinom ukongit'.

Neutropénia
Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znizenym poétom leukocytov a/alebo neutrofilov z akéhokol'vek

dbvodu, u pacientov uzivajlcich lieky, o ktorych je zname, ze sp6sobuji neutropéniu, u pacientov
s anamnézou liekmi navodeného Gtimu/toxicity kostnej drene alebo Gtimom kostnej drene
spdsobenym stibeznym ochorenim, radia¢nou terapiou alebo chemoterapiou, u pacientov

s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativhou chorobou.

Neutropénia bola ¢asto hl&send pri sibeznom uzivani olanzapinu a valproatu (pozri ¢ast’ 4.8).
Ukongenie lie¢by

Pri ndhlom ukon¢eni lie¢by olanzapinom boli zriedkavo (> 0,01 % a < 0,1) hlasené akdtne priznaky
ako potenie, nespavost’, tras, Uzkost’, nevol’nost’ alebo vracanie.

QT interval

V klinickych stadiach bolo u pacientov lie¢enych olanzapinom klinicky vyznamné prediZzenie QTc
intervalu (korekcia QT podl'a Fridericii [QTcF] > 500 milisekind [msec] kedykol'vek po
vstupnom vysetreni U pacientov so vstupnou hodnotou QTcF < 500 msec) menej ¢asté (0,1% az
1%), bez signifikantnych rozdielov v sprievodnych kardialnych prihodach v porovnani s
placebom. Je vak potrebna opatrnost’, ak sa olanzapin predpisuje s liekom predlzujacim QTc
interval, najma u starsich pacientov, u pacientov s vrodenym syndrémom predizeného QT, s
kongestivnou srdcovou nedostato¢nost’ou, hypertrofiou srdca, hypokaliémiou alebo
hypomagneziémiou.

Tromboemboélia

Casova stvislost lie¢by olanzapinom a venoznej tromboembdlie (VTE) bola hlasena menej ¢asto (> 0,1
% a < 1 %). Pri¢inna sdvislost’ medzi vyskytom vendznej tromboembolie a lie¢bou olanzapinom
nebolastanovena. Napriek tomu, ked’Ze st u pacientov so schizofréniou ¢asto pritomné ziskané rizikové
faktory vendznej tromboembodlie, je nutné brat’ do Gvahy vsetky mozné rizikové faktory VTE, napr.
imobilizacia pacientov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

Celkovy G¢inok na CNS

Vzhradom na primarny ucinok olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost’ pri sibeznom uzivani
s inymi centralne pésobiacimi liekmi ¢i alkoholom. Pretoze pdsobi in vitro ako dopaminovy
antagonista, mdze olanzapin antagonizovat’ U¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Zé&chvaty
Olanzapin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zachvatmi v anamnéze alebo u tych, ktori st
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vystaveni faktorom, ktoré mézu znizovat’ prah pre zachvaty.

U pacientov lie¢enych olanzapinom boli zchvaty hlasené menej Casto. Vo vé&¢sine tychto pripadov
boli v anamnéze pritomné zachvaty alebo iné rizikové faktory.

Tardivna dyskinéza

V roénych alebo kratSich porovnévacich stadiach bol olanzapin statisticky vyznamne menej ¢asto
spojeny so vznikom dyskinézy vyvolanej liecbou. Napriek tomu riziko tardivnej dyskinézy pri
dlhodobom uzivani narastd, a preto, ak sa u pacienta, ktory je lie¢eny olanzapinom, objavia znaky
alebo priznaky tardivnej dyskinézy, sa ma zvazit’ znizenie davky alebo vysadenie liecby. Tieto prejavy
sa mdzu prechodne zhorsit’ alebo aj objavit’ po preruseni liecby.

Posturalna hypotenzia

V Klinickych studiach olanzapinu sa zriedka u starsich pacientov pozorovala posturalna hypotenzia.
U pacientov starSich ako 65 rokov sa odporGca pravidelne merat’

krvny tlak.

Néhla srdcova smrt’

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

s rizikom pouzitia atypickych antipsychotik spojenych do jednej analyzy.

Pediatricka populécia
Olanzapin nie je indikovany na liecbu deti a mladistvych.

Stadie s pacientami vo veku 13-17 rokov preukazali rozli¢né neziaduce reakcie, vratane zvysenia
telesnej hmotnosti, zmien metabolickych parametrov a zvysenia hladin prolaktinu (pozri ¢asti 4.8 a
5.1).

Fenylalanin
Orodispergovatelna tableta Olanzapine Glenmark Europe obsahuje aspartam, ktory je zdrojom

fenylalaninu. Méze byt $kodliva pre udi s fenylketondriou.
4.5 Liekové a iné interakcie

Stadie sledujdce interakcie boli uskutoénené len u dospelych.
Mozné interakcie ovplyviiujlce olanzapin

Vzhl'adom na fakt, Zze olanzapin je metabolizovany

izoenzymom CYP1AZ2, latky, ktoré specificky indukuju alebo inhibujd tento izoenzym, mézu
ovplyvnit’ farmakokinetiku olanzapinu.

Indukcia CYP1A2
Fajéenie a karbamazepin mdzu indukovat’ metabolizmus olanzapinu, ¢o moze
nasledne viest’ ku znizeniu koncentrécie olanzapinu.

Pozorovali sa zanedbatel'né, pripadne len mierne zvySené hodnoty klirensu olanzapinu.

Hoci klinicky dopad je pravdepodobne minimalny, odporuca sa klinické monitorovanie a v
nevyhnutnych pripadoch je mozné zvazit zvysenie davok olanzapinu (pozri ¢ast’ 4.2).

Inhibicia CYP1A2
Preukazalo sa, ze fluvoxamin, Specificky inhibitor CYP1A2, vyznamne spomal’uje
metabolizmus olanzapinu.
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Priemerné zvysenie maximalnej koncentracie (Cmax) olanzapinu fluvoxaminom bolo 54% u Zien
nefajc¢iarok a 77% u muzov fajciarov.

Priemerné zvysenie plochy pod krivkou koncentracie (AUC) olanzapinu bolo 52% u zien nefaj¢iarok
a 108% u muzov faj¢iarov.U pacientov uzivajtcich fluvoxamin, pripadne iny inhibitor CYP1A2, ako
napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ znizenie pociato¢nej davky olanzapinu.

Pri zahdjeni liecby inhibitorom CYP1A2 sa m4 zvazit’ znizenie davok olanzapinu.
ZniZenie biologickej dostupnosti

Aktivne uhlie znizuje biologicku dostupnost’ olanzapinu po perordlnom podani o 50 az 60%,
preto sa ma uzivat’ minimalne 2 hodiny pred, resp. po podani olanzapinu.

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

Mozné ovplyvnenie U¢inku 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).
Neocakavaju sa preto Ziadne osobitné interakcie, ¢o dokazuju aj in vivo studie, ktoré nepreukazali
inhibiciu metabolizmu nasledovnych aktivnych latok: tricyklickych antidepresiv (reprezentujucich
prevazne CYP2D6 cestu metabolizacie), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1AZ2) alebo diazepamu
(CYP3A4a2C19).

Olanzapin nevykazoval ziadnu interakciu so subezne podavanym litiom alebo biperidenom.

Monitorovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu neukazalo, Ze by pri zahajeni pridavnej
mediké&cie olanzapinom bola pozadovana Uprava davkovania valproatu.

Vseobecna CNS aktivita
Opatrnost’ je potrebna u pacientov konzumujucich alkohol alebo uZivajucich lieky, ktoré mézu
sposobit’ depresiu centrdlneho nervového systému.

SUbezné uzivanie olanzapinu s antiparkinsonikami u pacientov s Parkinsonovou chorobou
a demenciou sa neodporica (pozri ¢ast’ 4.4).

QTc interval

Opatrnost’ je potrebnd, ak sa olanzapin podava stibezne s liekmi, ktoré predlzuju QTc interval (pozri
Cast' 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U gravidnych zien sa nevykonali ziadne primerané a dobre kontrolované studie. Pacientky je potrebné
poucit’ o nutnosti informovania svojich lekarov vtedy, ak pocas liecby olanzapinom otehotneju alebo
planuja tehotenstvo. Avsak, vzh'adom na obmedzené skusenosti u ¢loveka sa ma olanzapin podavat’
pocas gravidity len vtedy, ak jeho potencialny prinos pre matku prevysi mozné riziko pre plod.

U novorodencov po porode, ktori boli vystaveni pocas treticho trimestra gravidity antipsychotikdm
(vratane olanzapinu), existuje riziko vzniku neziaducich reakcii zahiiajucich extrapyramidové
priznaky a/alebo priznaky z vysadenia lieku, ktoré sa mozu lisit’ v zavaznosti a trvani. Boli hlasené
agitacia, hypertonia, hypotdnia, tremor, somnolencia, respiraéna tieseii alebo tazkosti pri kimeni.
Preto maju byt novorodenci starostlivo sledovani.

Laktécia
V studii sa u zdravych doj¢iacich zien olanzapin vylu¢oval do materského mlieka. Priemerna
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expozicia dietata ( mg/kg) v rovnovaznom stave bola odhadnuté na 1,8% z davky olanzapinu
podanej matke ( mg/kg). Pacientky maju byt poucené o tom, Ze pocas liecby olanzapinom nesmu
dojcit svoje dieta.

Fertilita
Utinky na fertilitu nie su zname (pozri &ast’ 5.3 s predklinickymi infomaciami)
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

Suhrn bezpecnostného profilu

Dospeli

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (pozorované u > 1% pacientov) spojené s uzivanim olanzapinu
v klinickych studiach boli ospalost’, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvysenie hladiny prolaktinu,
cholesterolu, glukézy a triglyceridov (pozri ¢ast’ 4.4), glukozUria, zvysena chut’ do jedla, zavrat,
akatizia, parkinsonizmus , leukopénia a neutropénia (pozri ¢ast’ 4.4), dyskinéza, ortostaticka
hypotenzia, anticholinergné G¢inky, prechodné asymptomatické zvysenie pecenovych aminotransferaz
(pozri ¢ast 4.4), vyrazka, asténia, Unava , horticka, artralgia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy,
vysoka hladina gama glutamyltransferazy, vysoka hladina kyseliny moc¢ovej, vysoka hladina kreatin-
fosfokinazy a edém.

Tabul’ka neziaducich reakci

V nasledujlcej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie a laboratorne vysetrenia ziskané zo

spontannych hlaseni a z klinickych studii. V rdmci jednotlivych skupin frekvencii sl neZiaduce
uc¢inky usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti. Frekvencia je definovana nasledovne: Vel'mi ¢asté
(= 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).

VePmi fasté  [Casté [Menej &asté Zriedkavé Nezname

Poruchy krvi a lymfatického systému

Eozinofilia
Leukopénial®
Neutropénia®

Trombocytopénial!

Poruchy imunitného systému

| Hypersenzitivital? |

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Zvysenie telesnej
hmotnostit

Zvysené hladiny
cholesterolu®?
Zvysené hladiny
glukozy*

Zvysené hladiny
triglyceridov®®
Glukozuria Zvysena
chut do jedla

'Vznik alebo
exacerbacia diabetu
prilezitostne spojena
s ketoaciddzou alebo
kémou, vratane
niekol’kych fatalnych
pripadov (pozri Cast’
4.4)1

Hypotermia'?

Poruchy nervového systému
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Ospalost’

Zavrat

Akatizia®
Parkinsonizmus®
Dyskinéza®

Zachvaty, pricom
vacSinou bol hlaseny
ich vyskyt v
anamneze alebo
rizikové faktory pre
ich vznik

Dystonia (vratane
kruhovych pohybov
oénych gal)!
Tardivna dyskinézat
Amnézia®

Dyzartria

Zajakavanie'!

Syndrém
nepokojnych noht!

Neurolepticky
maligny syndrém
(pozri cast’

4.4)12

Symptomy z
vysadenia’!2

Poruchy srdca a

srdcovej ¢innosti

Bradykardia
Predlzenie QT (pozri
Cast’ 4.4)

Ventrikularna
tachykardia/fibrilac
ia, nahle amrtie
(pozri Cast’ 4.4)1

Cievne poruchy

Ortostaticka
hypotenzial®

Tromboembolia
(vratane pl'icnej
embdlie a hlbokej
zilovej trombozy)
(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

[Epistaxa’ |
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Mierne, prechodné Abdominalna Pankreatitida'!
anticholinergné distenzia®

Uc¢inky vratane zapchy a
sucha v Ustach.

Hypersekrécia
slinnych zliaz!*

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

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

Hepatitida (vratane
hepatocelularneho,
cholestatického
alebo zmiesaného
poskodenia)t

Poruchy koze a podkozného tkaniva
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Vyrazka Fotosenzitivna Liekom
reakcia \vyvolané
Alopécia vyrazky s
eozinofiliou a
systémovymi
priznakmi
(DRESS)
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Artralgia® | Rabdomyolyzal |
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Inkontinencia mocu,
retencia mocu
Oneskorené
modenie!!
Stavy v gravidite, v Sestonedeli a perinatdlnom obdobi
Novorodeneck
syndréom z
\vysadenia
(pozri Cast’
4.6)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Erektilna dysfunkcia

U muzov

Znizené libido u muzov
a zien

Amenorea
Zvécsenie prsnikov
Galaktorea u zien
Gynekomastia/
zvacSenie prsnikov u
muzov

Priapizmus®?

Celkové poruchy

a reakcie v mieste podania

Asténia
Unava
Edém
Hortckal®

Laboratdrne a funkéné vySetrenia

Zvysené hladiny
prolaktinu®

ZvySena hladina
alkalickej fosfatazy©
Vysoka hladina kreatin-
fosfokinazy!' Vysoka
hladina gama
glutamyltransferazy°
\Vysoka hladina kyseliny
mocovej®

Zvyseny celkovy
bilirubin

! Klinicky signifikantny narast telesnej hmotnosti sa pozoroval vo vsetkych kategoriach

vychodiskovej hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index - BMI). Po kratkodobej lie¢be
(median trvania 47 dni) bol narast telesnej hmotnosti > 7% p&vodnej 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% pbvodnej telesnej hmotnosti bolo velmi ¢asté (64,4 %, 31,7 % a 12,3 %) u pacientov s
dlhodobou expoziciou (minimalne 48 tyzdiiov).

2 Priemerné zvysenia lipidovych hodndt nalacno (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy)
boli vyssie u pacientov bez predtym dokazanej lipidovej dysregulécie.

$Pozorované pri normalnych hladinach nala¢no na zadiatku (< 5,17 mmol/l), ktoré sa zvysili na
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hladinu vysoku (> 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 ¢asté.

4 Pozorované pri normalnych vychodiskovych hladinach nala¢no (< 5,56 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysokd (= 7 mmol/l). Zmeny glukdzy nalacno z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty (> 5,56 -
< 7 mmol/l) na hodnotu vysoku (= 7 mmol/l) boli vel'mi casté.

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

®V klinickych stadiach bol vyskyt parkinsonizmu a dysténie u pacientov lie¢enych olanzapinom
pocetne Vys§i, ale Statisticky sa signifikantne nelisil od placeba. U pacientov uZivajucich
olanzapin bola, v porovnani s titrovanymi davkami haloperidolu, mensia incidencia
parkinsonizmu, akatizie a dysténie. Vzhl'adom na nedostatok podrobnych informéacii o akdtnych

a neskorychextrapyramidovych priznakoch v osobnej anamnéze, nie je mozné v s¢asnosti dojst’ k
zaveru, ¢i olanzapin sposobuje menej ¢asto tardivne dyskinézy a/alebo d’alsie neskoré
extrapyramidové syndromy.

" Akatne symptémy, ako sl potenie, nespavost’, tremor, Uzkost’, nauzea a vracanie, boli hlasené po
nahlom skonceni lie¢by olanzapinom.

8 \/ klinickych §tadiach trvajicich do 12 tyzdiiov prekrogili koncentracie plazmatického
prolaktinu hornu hranicu normalneho rozmedzia u priblizne 30 % pacientov lie¢enych
olanzapinom s normalnou poc¢iato¢nou hladinou prolaktinu. U vaé$iny tychto pacientov boli
zvySenia va¢sinou mierne a ostali pod dvojnasobkom hornej hranice norméalneho rozmedzia

® Neziaduca prihoda, pozorovana v klinickych sktSaniach v Integrovanej olanzapinovej databaze.

10\/yhodnotené na zaklade nameranych hodn6t z klinickych skiigani v Integrovanej olanzapinovej
databéze.

11 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlasent, s frekvenciou uréenou
pomocou Integrovanej olanzapinovej databazy.

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

Dlhodoba expozicia (aspori 48 tyzdiiov)

Pomer pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce, klinicky signifikantné zmeny tykajlce sa
hmotnostného prirastku, glukdzy, 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 informécie 0 zvlastnych populaciach

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 ¢ast’ 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
halucinécie a inkontinencia moc¢u.

V klinickych stadiach u pacientov s liekmi vyvolanou psych6zou (dopaminovym agonistom)
suvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli ve'mi ¢asto a s vys$ou frekvenciou ako u placeba
zaznamenané zhorsenie parkinsonovskej symptomatiky a halucinacie.

V jednej klinickej stadii u pacientov v manickej faze bipolarnej poruchy bola pri lie¢be valprodtom
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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 narastu telesnej hmotnosti. Casto boli zaznamenané aj poruchy reéi. Pocas liecby olanzapinom

v kombinécii s litiom alebo divalproexom doslo v akutnej faze lie¢by (do 6 tyzdiiov) k narastu telesnej
hmotnosti 0 > 7% v porovnani s poc¢iato¢nou hodnotou u 17,4% pacientov. DIhodoba liecba
olanzapinom (do 12 mesiacov) na prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou bola
spojena so zvySenim telesnej hmotnosti 0 > 7% v porovnani s pociatoénou hodnotou u 39,9%
pacientov.

Pediatricka populécia

Olanzapin nie je indikovany na liecbu deti a dospievajlcich pacientov do 18 rokov. Hoci sa
neuskutoénili Ziadne klinické studie porovnavajlce dospievajucich pacientov s dospelymi, Gdaje
ziskané zo stadii s dospievajdcimi pacientami boli porovnané s udajmi ziskanymi zo stadii s
dospelymi pacientami.

V nasledujlcej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie hlasené s vyssou frekvenciou

u dospievajucich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) ako u dospelych pacientov alebo neziaduce
reakcie, ktoré boli zistené len pocas kratkodobych klinickych stadii u dospievajucich pacientov.
Zda sa, Ze klinicky vyznamny prirastok na hmotnosti (> 7%) sa vyskytuje Gastejsie u
dospievajucich v porovnani s dospelymi pri porovnatelnych expoziciach. Vyska hmotnostného
prirastku a pomer adolescentnych pacientov, u ktorych bol klinicky signifikantny hmotnostny
prirastok, bol vyssi pri dlhodobej expozicii (aspon 24 tyzdinov) ako pri kratkodobej expozicii.

V rédmci jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti. Frekvencia je definované nasledovne: Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10).

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi casté: Hmotnostny prirastok’®, zvysena hladina triglyceridov**, zvysena chut do jedla.
Casté: Zvysena hladina cholesterolu®®

Poruchy nervového systému

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

Gastrointestinalne poruchy

Casté: Suchost’ v Ustach.

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest

Vel'mi ¢asté: Zvysenie pec¢enovych aminotransferaz (ALT/AST; pozri Cast 4.4).
VySetrenia

\Vel'mi ¢asté: Znizenie celkového bilirubinu, zvysenie GMT, zvysenie plazmatickej hladiny
prolaktinu®.

13 Po kratkodobej liecbe (median trvania 22 dni) sa narast hmotnosti 0 > 7% v porovnani s
pociatocnou

telesnou hmotnost'ou (kg) vyskytoval ve'mi ¢asto (40,6 %), 0 > 15% v porovnani s po¢iato¢nou
telesnou hmotnost'ou ¢asto (7,1%) a > 25% casto (2,5%). Pri dlhodobej expozicii (aspoii 24 tyzdnov)
89,4 % pribralo > 7 %, 55,3 % pribralo > 15 % a 29,1 % pribralo > 25 % p6vodnej telesnej hmotnosti.

14 Pozorované pri normalnych pociatoénych 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 nalacno 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 hrani¢nej
pociato¢nej hodnoty (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na > 5,17 mmol/l sa vyskytovali veI'mi ¢asto.

16 Zvysenie plazmatickej hladiny prolaktinu bolo hlasené u 47,4% dospievajcich pacientov.
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HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe VV*.

49 Predavkovanie

Priznaky a symptomy

Medzi vel'mi ¢asté priznaky (vyskyt > 10%) priznaky predavkovania patri tachykardia,
agitacia/agresivita, dyzartria, rozne extrapyramidové priznaky a nizsi stupeni vedomia od Gtlmu az po
kému.

K d’al§im zdravotne vyznamnym dosledkom predavkovania patria delirium, ki¢e, kéma, mozny
neurolepticky maligny syndrom, Gtlm dychania, aspiracia, hypertenzia alebo hypotenzia, srdcova
arytmia (< 2% pripadov predavkovania) a zastava dychania a ¢innosti srdca.

Smrtel'né pripady sa vyskytli uz po akutnom predavkovani davkou 450 mg, ale takisto bolo
popisané prezitie po akdtnom predavkovani davkou priblizne 2 g peroralneho olanzapinu.

Lie¢ba
Pre olanzapin neexistuje ziadne $pecifické antidotum.

Neodporuca sa vyvolavanie vracania.
Moézu byt indikované standardné postupy pouzivané pri liecbe predavkovania (tj. vyplach zaltdka,
podanie aktivneho uhlia). Ukazalo sa, Ze subezné podanie aktivneho uhlia znizuje biologicku

dostupnost’ olanzapinu po peroralnom podani o0 50-60%.

Podr’a klinického stavu sa ma zahajit’ symptomaticka lie¢ba a monitorovanie vitalnych funkcii, vratane
lie¢by hypotenzie, cirkula¢ného Soku a podpory respiraénych funkcii.

Nepouzivajte adrenalin,dopamin ¢i iné sympatomimetika s agonistickou aktivitou na B-receptoroch,
ked’Ze beta stimuldcia méze viest’ ku zhorseniu hypotenzie.

Monitorovanie kardiovaskularnych parametrov je nevyhnutné kvoli diagnostike moznych porich
srdcového rytmu. Pacient ma byt’ az do zotavenia pod stalou lekarskou kontrolou a maja byt
sledované aj jeho vitalne funkcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptikd, diazepiny, oxazepiny, tiazepiny a oxepiny,
ATC kod: NO5SA HO3.

Farmakodynamické u¢inky
Olanzapin je antipsychotickd, antimanicka a naladu stabilizujuca latka, ktora vykazuje siroky profil
farmakologickych U¢inkov na viaceré receptorové systémy.

V predklinickych stadiach preukazal olanzapin afinitu k radu receptorov (K; < 100 nM) - k
serotoninovym 5HT2A/2C, 5HT3, 5HTg; dopaminovym D1, D2, D3, D4, D5; cholinergnym
muskarinovym M1-M5; ag-adrenergnym; a histaminovym H1 receptorom.

Behavioralne stadie na zvieratach preukazali antagonistické pdsobenie olanzapinu na 5HT,
dopaminove a cholinergické receptory, ¢o je v stlade s vdzbovym profilom latky. Olanzapin
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vykazoval in vitro vacsiu afinitu k serotoninovym 5HT2 receptorom nez k dopaminovym D2 a
vyssiu 5HT?2 ako D2 aktivitu na in vivo modeloch.

Elektrofyziologické stadie ukazali, ze olanzapin selektivne znizuje aktivitu mezolimbickych
(A10) dopaminergickych neurénov bez vyraznejsej interakcie so striatdlnymi (A9)drahami
ovlédajucimi motoriku. Olanzapin znizoval podmienenu reakciu Uniku, ¢o je test na zistenie
antipsychotického u¢inku, v davkach, ktoré este nevyvolavaju katalepsiu, a¢inok

naznacujuci motorické vedlajsie U¢inky. Na rozdiel od niektorych inych antipsychotik, olanzapin
zvysuje reaktivitu v ,,anxiolytickom™ teste.

V §tadii s jednorazovou peroralnou davkou (10 mg) a sledovanim pomocou pozitronovej
emisnej tomografie (PET) u zdravych dobrovolnikov obsadzoval olanzapin viac SHT2A
receptory ako dopaminové D2 receptory. Navyse, v zobrazovacej stadii Single Photon Emission
Computed

Tomography (SPECT) bola miera obsadzovania D2 receptorov u schizofrenickych pacientov
odpovedajlcich na olanzapin nizsia ako u pacientov odpovedajucich na iné antipsychotiké a
pacientov odpovedajlcich na risperidon, zatial’ ¢o u pacientov odpovedajlcich na klozapin bola
porovnatel'na.

Klinicka téinnost’

V dvoch z dvoch placebo kontrolovanych a dvoch z troch porovnavacich kontrolovanych studii 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 symptomov.

V medzinarodnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej studii zahfiiajlcej 1 481 pacientov so
schizofréniou, schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami a s réznymi stupnami pridruzenych
depresivnych symptomov (priemerné vychodiskové skore 16,6 skaly MADRS /the Montgomery
Asberg Depression Rating Scale/) preukézala prospektivna sekundarna analyza zmenu skére od
vychodiskovej po koneé¢nu hodnotu statisticky vyznamné zlepsenie (p= 0,001) v prospech olanzapin
(-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacientov s manickou alebo zmiesanou epizddou bipolarnej poruchy preukazal olanzapin v znizeni
manickych symptomov za 3 tyzdne vyssiu ucinnost’ ako placebo a valproat semisodium (divalproex).
Olanzapin taktiez preukazal porovnatel’nd G¢innost’ s haloperidolom v zmysle podielu pacientov

v symptomatickej remisii méanie a depresie po 6 a 12 tyzdnioch. V stadii kombinovanej terapie

u pacientov lie¢enych litiom alebo valprodtom po dobu minimalne 2 tyzdne viedlo pridanie olanzapinu
v davke 10 mg (v kombinécii s litiom alebo valproatom) ku vaésej redukcii symptomov manie ako
tomu bolo pri lie¢be litiom alebo valproatom v ramci monoterapie za 6 tyzdiov.

V 12-mesacne;j §tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizodou, ktori dosiahli remisiu pri
lie¢be olanzapinom a boli potom randomizovani na uzivanie olanzapinu alebo placeba, preukazal
olanzapin voci placebu v primarnom koncovom bode rekurencie bipolarnej poruchy statisticky
vyznamn( nadradenost’. Olanzapin taktiez vykazal v porovnani s placebom statisticky vyznamnu
vyhodu bud’ z hT'adiska prevencie rekurencie manie alebo prevencie rekurencie depresie.

V druhej 12-mesacnej studii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizodou, ktori dosiahli
remisiu pri liecbe kombinaciou olanzapinu a litia a boli potom randomizovani na uzivanie samotného
olanzapinu alebo litia, nebol olanzapin v primarnom parametre rekurencie bipolarnej poruchy
Statisticky podradeny voéi litiu (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p = 0,055).

V 18-mesacnej $tudii s kombinovanou lieGbou u pacientov s manickou alebo zmiesanou epizédou,
ktori boli stabilizovani pri lie¢be olanzapinom spolu so stabilizatorom nalady (litium alebo valproét),
nebola dlhodoba kombinovana lie¢ba olanzapinom spolu s litiom alebo valproatom statisticky
vyznamne superiorna voéi lie¢be samotnym litiom alebo valproatom v predizeni doby do rekurencie
bipolarnej poruchy definovanej podl'a syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediatrick& populécia
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Kontrolované udaje o u¢innosti s dospievajicimi (vo veku 13 az 17 rokov) st obmedzené na $tadie
s peroralnym olanzapinom pri lie¢be schizofrénie (6 tyzdiiov) a manie v savislosti s bipolarnou
poruchou typu I (3 tyzdne), ktoré zahiiiali menej ako 200 dospievajucich . Olanzapin sa podaval vo
flexibilnej davke od 2,5 mg az do 20 mg denne. Pocas lie¢by olanzapinom sa zvysila hmotnost’

u dospievajucich podstatne viac ako u dospelych. Rozsah zmien celkového cholesterolu, LDL
cholesterolu, triglyceridov a prolaktinu nalaéno (pozri Cast’ 4.4 a 4.8) bol vacsi u dospievajlcich ako
u dospelych. Nie st k dispozicii kontrolované Udaje o pretrvavani u¢inku ani Udaje o dlhodobej
bezpecnosti (pozri Casti 4.4 a 4.8). Informécie o dlhodobej bezpe€nosti su primarne obmedzené na
otvorené nekontrolované data.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

za 5 az 8 hodin. Vstrebavanie nie je ovplyvnené je;dlom. Absolltna perorélna biologické dostupnost’
vo vzt'ahu K intraven6znemu podaniu nebola stanovena.

Distribdcia
Pri plazmatickej koncentrécii 7 az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93% na
plazmatické bielkoviny, predov§etkym na albuminy a al-kysly-glykoprotein.

Biotransformacia

Olanzapin sa metabolizuje v peéeni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnym metabolitom v obehu je 10-N-
glukuronid, ktory neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochrémy P450-CYP1A2 a P450-
CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-desmetylu a 2-hydroxymetylu, vykazujucich in vivo
vyznamne niz$iu farmakologicku aktivitu ako olanzapin v studiach na zvieratach. Prevazna ¢ast’
famakologickej aktivity je spdsobena pdvodnym olanzapinom.

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

U zdravych starsich jedincov (nad 65 rokov) sa v porovnani s mladsimi jedincami priemerny polcas
vylucovania predizil (51,8 oproti 33,8 hod) a klirens sa znizil (17,5 oproti 18,2 I/hod).
Farmakokinetické odchylky pozorované u star$ich jedincov st v medziach odchylok mladsich
jedincov. U 44 schizofrenickych pacientov star$ich ako 65 rokov sa pri davkach 5-20 mg/den
nepozoroval zvyseny vyskyt neziaducich acinkov.

Priemerny pol¢as vylu¢ovania u Zien sa oproti muzom predizil (36,7 oproti 32,3 hod) a klirens sa
znizil (18,9 oproti 27,3 I/hod). Napriek tomu vykazuje olanzapin (5-20 mg) porovnatel'ny
bezpecnostny profil tak u zien (n=467) ako aj u muzov (n=869).

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov s poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu < 10 ml/min) v porovnani so zdravymi
jedincami nespdsobovala vyznamny rozdiel priemerného pol¢asu eliminacie (37,7 oproti32,4 hod)
alebo klirensu (21,2 oproti 25,0 I/hod). Stidia rovnovahy ukazala, ze priblizne 57% olanzapinu
oznaceného radioaktivnym izotopom sa vylucuje do moca vo forme metabolitov.

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

U nefaj&iarov oproti faj¢iarom (zeny i muzi) sa priemerny poléas vylucovania predizil (38,6 oproti
30,4 hod) a klirens znizil (18,6 oproti 27,7 I/hod).

Plazmaticky klirens olanzapinu je niz$i u starSich ako u mladsich jedincov, u Zien ako u muzov
a u nefajciarov oproti fajc¢iarom. Avsak zavaznost’ vplyvu veku, pohlavia alebo fajcenia na klirens
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a polcas vylu¢ovania olanzapinu si malé v porovnani s celkovou variabilitou medzi jednotlivcami.

V klinickej studii neboli ziadne rozdiely farmakokinetickych parametrov medzi belochmi, Japoncami
a Cinanmi.

Pediatricka populécia

Dospievajuci (vek 13 az 17 rokov): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospievajucich a
dospelych. V klinickych stadiach bola priemerna expozicia olanzapinu priblizne 0 27% vyssia u
dospievajucich. Demografické rozdiely medzi dospievajucimi a dospelymi zahriiali nizsiu
priemernu telesnd hmotnost'a mensi pocet fajciarov medzi dospievajacimi. Tieto faktory mozno
prispeli k vyssej priemernej expozicii pozorovanej u dospievajucich.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita (po jednorazovom podani)

Priznaky toxicity po peroradlnom podani hlodavcom obsahovali siln( neuroleptickd zlozku:
hypoaktivitu, komu, tras, klonické kice, slinenie a pokles telesnej hmotnosti. Stredna letalna davka
u mysi bola 210 mg/kg a u krys 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovu davku az do100 mg/kg

s nulovou mortalitou. Medzi klinické priznaky patril Gtlm, ataxia, tras, zrychleny pulz, stazené
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-mesac¢nej stadii u mysi a 1-roénej stadii u potkanov
a psov patril utim CNS, anticholinergné G¢inky 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 zahfnali pokles hmotnosti ovarii a uteru

a morfologické zmeny vaginalneho epitelu a prsnych Zliaz.

Hematologicka toxicita

U vsetkych druhov boli pozorované u¢inky na hematologické ukazovatele,

vratane na davke zavislom poklese poctu leukocytov v krvi u mysi a nespecifickom poklese
leukocytov v krvi u krys; cytotoxicky G¢inok na kostnu dren sa vsak nedokazal. U niekol’kych psov,
ktorym sa podavalo 8 alebo 10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- az 15-krat
vys8ia nez pri podani davky 12 mg éloveku), sa vyvinula reverzibilna neutropénia,
trombocytopénia alebo anémia. U psov s cytopéniou sa nepozorovali Ziadne nepriaznivé U¢inky na
progenitorové a proliferujice bunky kostnej drene.

Reprodukéna toxicita

Olanzapin nema ziadny teratogénne G¢inky. U samcov potkanov sa pozoroval pokles libida ako
dosledok sedacie. Estralne cykly boli ovplyvnené davkou 1,1 mg/kg (¢o je 3-ndsobok
maximalnej davky u ¢loveka) a reprodukéné parametre boli u potkanov ovplyvnené davkou 3
mg/kg (¢o je 9- nasobok maximalnej davky u ¢loveka). U potomstva potkanov, ktorym sa
podaval olanzapin, sa pozorovalo oneskorenie fetalneho vyvoja a prechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin nemal mutagénne ani klastogénne G¢inky v ziadnom zo $tandardnych testov, vratane

testov bakterialnych mutécii in vivo a in vitro testov na cicavcoch.

Karcinogenita
Na zaklade vysledkov stadii na mysiach a potkanoch sa zistilo, Ze olanzapin nie je karcinogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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Manitol E 421

Mikrokrystalicka celuldza

Aspartam E951

Krospovidon

Magnéziumstearéat

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

30 mesiacov.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30°C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/hlinik blistre v baleni po 28, 56, 70 tabletach v Skatuli.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31

D — 82194 Grobenzell

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/588/007

EU/1/09/588/008

EU/1/09/588/009

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 03. december 2009

Datum posledného predlzenia: 19. august 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg orodispergovatel'na tableta

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda orodispergovatel’na tableta obsahuje 20 mg olanzapinu.
Pomocné latka so znamym tG¢inkom: Kazda orodispergovatelna tableta obsahuje

0,92 mg aspartdmu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Orodispergovatel'na tableta

ZIté okruhle, ploché orodispergovatelné tablety so skosenym okrajom s vyrazenym ‘OL’ na jednej
strane a ‘F’ na druhej strane.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Dospeli
Olanzapin je indikovany na lie¢bu schizofrénie.

Olanzapin je u¢inny pri udrzani klinického zlepsenia po¢as pokracujucej terapie u pacientov, ktori na
zaciatku lie¢by odpovedali zlepsenim.

Olanzapin je indikovany na lie¢bu stredne tazkych az tazkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany na prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych lie¢ba
manickej epizédy olanzapinom bola G¢inna (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dospeli
Schizofrénia: Odportac¢ana poc¢iato¢na davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizoda: Pociato¢na davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne
pri kombinovanej terapii (pozri ¢ast’ 5.1).

Prevencia rekurencie bipolarnej poruchy: Odport¢ana pociatocna davka je 10 mg/deri. U pacientov,
ktori boli v manickej epizdde liec¢eni olanzapinom, pokracujte pre prevenciu rekurencie v terapii
rovnakou davkou. Pokial’ sa objavi nova manicka, zmie$ana alebo depresivna epizdda, lie¢ba
olanzapinom ma pokracovat (s optimalizaciou davky podr'a potreby) s pridavnou terapiou priznakov
poruchy nalady podra klinickej indikacie.

V priebehu lie¢by schizofrénie, manickych epizod a prevencie rekurencie bipolarnej poruchy moze
byt v rozmedzi 5-20 mg/den. Zvysenie na vyssiu ako odporacant pociatoénti davku sa odporaca
len po patri¢cnom opatovnom klinickom zhodnoteni a nema sa spravidla objavit’ v intervaloch
krat$ich ako 24 hodin. Olanzapin mdze byt podavany bez ohl'adu na jedlo, pretoze absorpcia nie je
ovplyviiovana potravou. Pri vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky.
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Olanzapine Glenmark Europe orodispergovatel’nu tabletu je potrebné vlozit’ do Ust, kde sa rychlo
rozpusti v slinach, takze sa da 'ahko prehltntt’. Tiez je mozné ju bezprostredne pred uZzitim rozpustit’
v pohéri plnom vody alebo iného vhodného napoja (pomarancového dzasu, jablkového dzasu, mlieka
alebo kavy).

Osobitné skupiny

Starst
Podanie nizsej pociatocnej davky (5 mg/den) nie je zvycajne indikované, avsak malo by sa zvazit’
u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ak to ich klinicky stav vyzaduje (pozri Cast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek a/alebo pecene

U tychto pacientov je vhodné zvazit’ nizsiu po¢iatocnl davku (5 mg). V pripade mierneho poskodenia
pecene (cirhoza, Child-Pugh trieda A alebo B) ma byt’ pociatoéna davka 5 mg a zvysovat’ sa ma len
s0 zvysenou opatrnostou.

Fajciari

Nefaj¢iarom, v porovnani s fajciarmi, nie je zvycajne potrebné upravovat’ pociato¢ni davku
a davkovacie rozpétie. Metabolizmus olanzapinu sa moze fajéenim indukovat’. Odportcéa
sa ho klinicky sledovat’ a ak je to potrebné, zvazit zvysenie davky olanzapinu. (pozri Cast’
4.5)

Pri pritomnosti viac ako jedného faktora, ktory méze spomal'ovat’ metabolizmus (Zzenské pohlavie,
vyssi vek, nefajciar) sa ma zvazit’ znizenie pociato¢nej davky. Zvysovanie davky u tychto oséb, ak je
indikované, ma byt opatrné.

V pripadoch, kedy je nevyhnutné zvysenie davky o 2,5 mg, majd sa pouzit’ Olanzapin 2,5 mg
tablety.

(Pozri casti 4.5a5.2)

Pediatricka populacia

Olanzapin sa neodporuca pouZzivat’ u deti a dospievajtcich vo veku do 18 rokov kvoli nedostatocnym
Gdajom 0 bezpecnosti a u¢innosti. Vy$§i stupen 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).

4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pacienti so zndmym rizikom

glaukému s tzkym uhlom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas antipsychotickej liecby mdze trvat’ niekol’ko dni az tyzdiov, kym ddjde k zlepseniu klinického
stavu pacienta. V tomto obdobi musia byt pacienti podrobeni starostlivej kontrole.

Psychdza savisiaca s demenciou a/alebo poruchy spravania
Olanzapin sa neodporuc¢a pouzivat’ u pacientov s psych6zou a/alebo s poruchami spravania savisiacimi
s demenciou z dovodu zvysenej mortality a rizika cerebrovaskularnych prihod.

V placebom kontrolovanych klinickych stadiach (trvanie 6-12 tyzdiov) u starSich pacientov (priemerny
vek 78 rokov) s psych6zou stvisiacou s demenciou a/alebo poruchami spravania bola u pacientov
lieCenych olanzapinom 2-n&sobna incidencia imrtia v porovnani s pacientami uzivajucimi placebo
(3,5% vs. 1,5%). Vyssia incidencia imrtia nestvisela s davkou olanzapinu (priemerna denné davka 4,4
mg) alebo s dizkou liecby.
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Rizikové faktory, ktoré sa mdzu podiel’at’ na zvysenej mortalite u tejto skupiny pacientov, su vek nad
65 rokov, dysfagia, sedacia, malnutricia a dehydratacia, pl'acne ochorenia (napr. pneumonia s alebo
bez aspiracie) alebo sG¢asné uzivanie benzodiazepinov. Vyssia incidencia imrtia u pacientov
lieCenych olanzapinom v porovnani s pacientami uzivajucimi placebo bola v§ak od tychto rizikovych
faktorov nezavisla.

V rovnakych klinickych studiach boli hlasené cerebrovaskularne neziaduce prihody (CVAE napr.
mozgova porazka, tranzitorny ischemicky atak), vratane umrti. U pacientov liecenych olanzapinom
bol v porovnani s pacientami uzivajtacimi placebo 3-nasobny narast CVAE (1,3% vs. 0,4%).

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

a vaskularna/zmiesana demencia boli zistené ako rizikové faktory pre CVAE v stvislosti s liecbou
olanzapinom. Uginnost’ olanzapinu v tychto $tadiach nebola stanovena.

Parkinsonova choroba
Neodporuca sa pouzitie olanzapinu na liecbu psychézy suvisiacej s podavanim dopaminového
agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou.

V Klinickych studiach boli vel'mi ¢asto a s vyssou frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorSenie
parkinsonovskej symptomatiky a halucinécie (pozri ¢ast’ 4.8), pricom olanzapin nebol v lie¢eni
psychotickych priznakov uc¢innejsi ako placebo. V tychto stadiach museli mat’ pacienti na zaciatku
Stadie stabilnd najnizsiu G¢inna davku antiparkinsonika (dopaminovy agonista) a rovnaké
antiparkinsonikum im bolo podavané v rovnakej davke po celu zostavajlicu dobu $tadie. Poc¢iatocna
davka olanzapinu bola 2,5 mg/den a podla uvazenia vysetrujuceho lekara bola titrovana do
maximalnej davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligny syndrém (NMS)
NMS je potencialne zivot ohrozujlci stav, ktory sa objavil v stvislosti s podavanim antipsychotik.

Zriedkavé pripady oznacené ako NMS sa rovnako vyskytli v suvislosti s olanzapinom.

Klinické prejavy NMS su hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny dusevny stav a priznaky
autonémnej instability (nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, potenie a srdcova
dysrytmia).

Dalsimi priznakmi mozu byt zvysena hladina kreatininfosfokinazy, myoglobindria
(rabdomyolyza) a akutne renalne zlyhanie.

Ak sa u pacienta vyvinQ znaky a priznaky, ktoré naznacuju pritomnost NMS, alebo
ak méa vysokd horacku nevysvetleného pdvodu bez d’alsich klinickych znamok NMS, musia sa
vysadit’ vsetky antipsychotika vratane olanzapinu.

Hyperglykémia a diabetes

Mengj Casto bola hlésena hyperglykémia a/alebo exacerbécia preexistujiceho diabetu, prilezitostne
spojena s ketoaciddzou alebo komou, v niekol’kych pripadoch veducou aj k Gmrtiam pacientov(pozri
Cast’ 4.8). V niektorych pripadoch tomu predchadzalo zvysenie telesnej hmotnosti, ¢o mohlo byt
predispozi¢nym faktorom. Odporuca sa prislusné klinické monitorovanie s vyuzitim zavedenych
smernic pre antipsychoticku liecbu, napr. meranie hladiny krvnej glukdzy na zaciatku, po 12
tyzdioch lieCby olanzapinom a nasledne v ro¢nych intervaloch. U pacientov liecenych akymkol'vek
antipsychotikom vratane olanzepinu by mali byt’ sledované priznaky a symptémy hyperglykémie
(akymi st napriklad polydipsia, polyuria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetom a pacienti s
rizikovymi faktormi pre vyvoj diabetu by mali byt pravidelne sledovani kvéli moznému
zhor$ovaniu sa gluk6zovej regulacie. Hmotnost’ sa ma sledovat’ pravidelne, napr. na zaciatku, po 4,
8 a 12 tyzdioch lie¢by olanzapinom a nasledne kazdého $tvrt’ roka.

Zmeny lipidov
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Neziaduce zmeny lipidov sa pozorovali u pacientov lie¢enych olanzapinom v placebom
kontrolovanych klinickych studiach (pozri ¢ast’ 4.8). Zmeny lipidov sa maju lie¢it tak, ako je to
klinicky vhodné, najmd u pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre vyvoj
poruch lipidového spektra. U pacientov lie¢enych akymkol'vek antipsychotikom vratane olanzepinu by
mali byt pravidelne sledované lipidy s vyuzitim zavedenych smernic pre antipsychoticku lie¢bu, napr.
na zaciatku, po 12 tyzdnoch lie¢by olanzapinom a nésledne kazdych 5 rokov.

Anticholinergny u¢inok

Aj ked’ olanzapin in vitro prejavil anticholinergny ucinok, skisenosti z klinickych stadii odhalili nizky
vyskyt s tym suvisiacich prihod. Ked’ze su vsak klinické skisenosti s podavanim olanzapinu
pacientom s inymi subeznymi ochoreniami obmedzené, pri predpisovani pacientom s hypertrofiou
prostaty alebo paralytickym ileom a podobnymi stavmi sa odpor(c¢a postupovat’ opatrne.

Funkcia pecene
Casto, najmé na zaciatku liec¢by, bolo pozorované prechodné asymptomatické zvysenie hladiny

pec¢enovych aminotransferaz, alanin transferdz (ALT) a aspartat transferaz (AST).

Zvysena opatrnost’ a nasledné sledovanie su potrebné u pacientov so zvysenymi hodnotami ALT
al/alebo AST, u pacientov so znakmi a priznakmi poskodenia pecene, u pacientov s preexistujicimi
stavmi spojenymi s obmedzenou funkénou rezervou pecene a u pacientov lie¢enych potencialne
hepatotoxickymi liekmi. Ak sa u pacientov diagnostikuje hepatitida (vratane hepatocelularneho,
cholestatického alebo zmiesaného poskodenia pecene), ma sa lie¢ba olanzapinom ukongit'.

Neutropénia
Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znizenym po¢tom leukocytov a/alebo neutrofilov z akéhokol'vek

dbvodu, u pacientov uzivajlcich lieky, o ktorych je zname, ze sp6sobuji neutropéniu, u pacientov
s anamnézou liekmi navodeného Gtimu/toxicity kostnej drene alebo Gtimom kostnej drene
spbsobenym stibeznym ochorenim, radia¢nou terapiou alebo chemoterapiou, u pacientov

s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativhou chorobou.

Neutropénia bola ¢asto hl&send pri sibeznom uzivani olanzapinu a valproatu (pozri ¢ast’ 4.8).
Ukoncenie liecby

Pri ndhlom ukon¢eni liec¢by olanzapinom boli zriedkavo (> 0,01 % a < 0,1) hlasené akudtne priznaky
ako potenie, nespavost’, tras, Uzkost’, nevol’nost’ alebo vracanie.

QT interval

V klinickych stadiach bolo u pacientov lie¢enych olanzapinom klinicky vyznamné prediZzenie QTc
intervalu (korekcia QT podl’a Fridericii [QTcF] > 500 milisekund [msec] kedykol'vek po
vstupnom vysetreni U pacientov so vstupnou hodnotou QTcF < 500 msec) menej ¢asté (0,1% az
1%), bez signifikantnych rozdielov v sprievodnych kardialnych prihodach v porovnani s
placebom. Je v8ak potrebna opatrnost’, ak sa olanzapin predpisuje s liekom predlzujucim QTc
interval, najma u starsich pacientov, u pacientov s vrodenym syndrémom predizeného QT, s
kongestivnou srdcovou nedostato¢nost’ou, hypertrofiou srdca, hypokaliémiou alebo
hypomagneziémiou.

Tromboembodlia

Casova stvislost lie¢by olanzapinom a vendznej tromboembdlie (VTE) bola hlasena menej ¢asto (> 0,1
% a < 1 %). Pri¢inna savislost’ medzi vyskytom vendznej tromboembodlie a lie¢bou olanzapinom nebola
stanovend. Napriek tomu, ked’Ze su u pacientov so schizofréniou ¢asto pritomné ziskané rizikové
faktory vendznej tromboembodlie, je nutné brat’ do Gvahy vsetky mozné rizikové faktory VTE, napr.
imobilizacia pacientov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

Celkovy G¢inok na CNS

Vzhradom na primarny ucinok olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost’ pri sibeznom uzivani
s inymi centralne pésobiacimi liekmi ¢i alkoholom. Pretoze pdsobi in vitro ako dopaminovy
antagonista, mdze olanzapin antagonizovat’ U¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.
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Zachvaty
Olanzapin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zachvatmi v anamnéze alebo u tych, ktori st

vystaveni faktorom, ktoré mézu znizovat prah pre z&chvaty.

U pacientov lie¢enych olanzapinom boli zachvaty hlasené menej ¢asto. Vo vacsine tychto pripadov
boli v anamnéze pritomné zachvaty alebo iné rizikové faktory.

Tardivna dyskinéza

V roénych alebo kratSich porovnavacich stadiach bol olanzapin statisticky vyznamne menej ¢asto
spojeny so vznikom dyskinézy vyvolanej liebou. Napriek tomu riziko tardivnej dyskinézy pri
dlhodobom uzivani narastd, a preto, ak sa u pacienta, ktory je lie¢eny olanzapinom, objavia znaky
alebo priznaky tardivnej dyskinézy, sa ma zvazit’ znizenie davky alebo vysadenie lie¢by. Tieto prejavy
sa mdzu prechodne zhorsit’ alebo aj objavit’ po preruseni liecby.

Posturalna hypotenzia

V Klinickych studiach olanzapinu sa zriedka u starsich pacientov pozorovala posturalna hypotenzia.
U pacientov starSich ako 65 rokov sa odporGca pravidelne merat’

krvny tlak.

Nahla srdcova smrt

V postmarketingovom sledovani olanzapinu boli nahlasené pripady néahlej srdcovej smrti u pacientov
lieCenych olanzapinom. V retrospektivnej observaénej kohortnej $tudii bolo riziko predpokladanej
nahlej srdcovej smrti u pacientov lieGenych olanzapinom priblizne dvojnasobné oproti pacientom,
ktori neuzivali antipsychotikd. V danej studii bolo riziko pri pouziti olanzapinu porovnatelné

s rizikom pouzitia atypickych antipsychotik spojenych do jednej analyzy.

Pediatricka populécia
Olanzapin nie je indikovany na liecbu deti a dospievajucich.

Stadie s pacientami vo veku 13-17 rokov preukazali rozli¢né neziaduce reakcie, vratane zvysenia
telesnej hmotnosti, zmien metabolickych parametrov a zvysenia hladin prolaktinu (pozri ¢asti 4.8 a
5.1).

Fenylalanin
Orodispergovatelna tableta Olanzapine Glenmark Europe obsahuje aspartam, ktory je zdrojom

fenylalaninu. Méze byt $kodliva pre udi s fenylketondriou.
4.5 Liekové a iné interakcie

Studie sledujdce interakcie boli uskutoénené len u dospelych.
Mozné interakcie ovplyviiujice olanzapin

Vzhradom na fakt, Ze olanzapin je metabolizovany

izoenzymom CYP1AZ2, latky, ktoré specificky indukuju alebo inhibujud tento izoenzym, mézu
ovplyvnit’ farmakokinetiku olanzapinu.

Indukcia CYP1A2
Fajéenie a karbamazepin mdzu indukovat’ metabolizmus olanzapinu, ¢o moze
nasledne viest’ ku znizeniu koncentrécie olanzapinu.

Pozorovali sa zanedbatel'né, pripadne len mierne zvysené hodnoty klirensu olanzapinu.

Hoci klinicky dopad je pravdepodobne minimalny, odporuca sa klinické monitorovanie a v
nevyhnutnych pripadoch je mozné zvazit’ zvysenie davok olanzapinu (pozri Cast’ 4.2).

Inhibicia CYP1A2
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Preukazalo sa, ze fluvoxamin, Specificky inhibitor CYP1A2, vyznamne spomal’uje
metabolizmus olanzapinu.

Priemerné zvysenie maximalnej koncentracie (Cmax) olanzapinu fluvoxaminom bolo 54% u zien
nefajciarok a 77% u muzov fajciarov.

Priemerné zvysenie plochy pod krivkou koncentracie (AUC) olanzapinu bolo 52% u zien nefaj¢iarok
a 108% u muzov faj¢iarov.U pacientov uzivajtcich fluvoxamin, pripadne iny inhibitor CYP1A2, ako
napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ znizenie pociato¢nej davky olanzapinu.

Pri zahdjeni liecby inhibitorom CYP1A2 sa mé zvazit’ znizenie davok olanzapinu.

ZniZenie biologickej dostupnosti

Aktivne uhlie znizuje biologickl dostupnost’ olanzapinu po

peroralnom podani o 50 az 60%, preto sa ma uzivat’ minimalne 2 hodiny pred, resp. po podani
olanzapinu.

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

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

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavné izoenzymy CYP450 (napr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocakavaju sa preto Ziadne osobitné interakcie, ¢o dokazuju aj in vivo studie, ktoré nepreukazali
inhibiciu metabolizmu nasledovnych aktivnych latok: tricyklickych antidepresiv (reprezentujicich
prevazne CYP2D6 cestu metabolizacie), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1AZ2) alebo diazepamu
(CYP3A4a 2C19).

Olanzapin nevykazoval ziadnu interakciu so subezne podavanym litiom alebo biperidenom.

Monitorovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu neukazalo, Ze by pri zahajeni pridavnej
mediké&cie olanzapinom bola pozadovana Uprava ddvkovania valproatu.

Vseobecna CNS aktivita
Opatrnost’ je potrebna u pacientov konzumujucich alkohol alebo uzivajucich lieky, ktoré mézu
sposobit’ depresiu centrdlneho nervového systému.

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

QTc interval

Opatrnost’ je potrebnd, ak sa olanzapin podava stibezne s liekmi, ktoré predlzuju QTc interval (pozri
Cast' 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U gravidnych zien sa nevykonali ziadne primerané a dobre kontrolované studie. Pacientky je potrebné
poucit’ o nutnosti informovania svojich lekarov vtedy, ak pocas liecby olanzapinom otehotneju alebo
planuja tehotenstvo. Avsak, vzh'adom na obmedzené skusenosti u ¢loveka sa ma olanzapin podavat’
pocas gravidity len vtedy, ak jeho potencialny prinos pre matku prevysi mozné riziko pre plod.

U novorodencov po porode, ktori boli vystaveni pocas treticho trimestra gravidity antipsychotikam

(vratane olanzapinu), existuje riziko vzniku neZiaducich reakcii zahiiajicich extrapyramidové
priznaky a/alebo priznaky z vysadenia lieku, ktoré sa mozu 1isit’ v zavaznosti a trvani. Boli hlasené
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agitacia, hypertonia, hypotdnia, tremor, somnolencia, respiracnd tiesen alebo t'azkosti pri kfmeni.
Preto majt byt novorodenci starostlivo sledovani.

Laktécia

V §tadii sa u zdravych dojéiacich zien olanzapin vylu¢oval do materského mlieka. Priemerna
expozicia dietata ( mg/kg) v rovnovaznom stave bola odhadnutéd na 1,8% z davky olanzapinu
podanej matke ( mg/kg). Pacientky maju byt poucené o tom, Ze pocas liecby olanzapinom nesmu
dojcit svoje diet’a.

Fertilita
Utinky na fertilitu nie si zname (pozri &ast’ 5.3 s predklinickymi infomaciami).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nakolko

olanzapin méze sposobit’ ospalost’ a zavraty, pacienti musia byt opatrni pri obsluhe strojov, vratane
vedenia motorovych vozidiel.

4.8 Neziaduce tcinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Dospeli

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (pozorované u > 1% pacientov) spojené s uzivanim olanzapinu
v klinickych studiach boli ospalost’, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvysenie hladiny prolaktinu,
cholesterolu, glukozy a triglyceridov (pozri ¢ast’ 4.4), glukozdria, zvysena chut’ do jedla, zavrat,
akatizia, parkinsonizmus , leukopénia a neutropénia (pozri ¢ast’ 4.4), dyskinéza, ortostaticka
hypotenzia, anticholinergné U¢inky, prechodné asymptomatické zvysenie pecetiovych aminotransferaz
(pozri ¢ast’ 4.4), vyrazka, asténia, Unava , hortcka, artralgia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy,
vysoka hladina gama glutamyltransferazy, vysoka hladina kyseliny moc¢ovej, vysoka hladina kreatin-
fosfokinazy a edem.

Tabul’ka neziaducich reakcii

V nasledujlcej tabul’ke suU uvedené neziaduce reakcie a laboratorne vysetrenia ziskané zo

spontannych hlaseni a z klinickych studii. V rdmci jednotlivych skupin frekvencii sl neZiaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti. Frekvencia je definovana nasledovne: VeImi ¢asté
(= 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).

'VelPmi asté ICasté IMenej Easté Zriedkavé INezname
Poruchy krvi a lymfatického systému
Eozinofilia Trombocytopénia®t

Leukopénial®
Neutropénial®

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita': |

Poruchy metabolizmu a vyzivy

ZvySenie telesnej [Zvysené hladiny \Vznik alebo Hypotermia'?
hmotnostit cholesterolu®® exacerbacia diabetu

Zvysené hladiny prilezitostne spojena s

glukozy* ketoaciddzou alebo

Zvysené hladiny komou, vratane

triglyceridov?® niekol’kych fatdlnych

Glukozuria Zvysena [pripadov (pozri Cast

chut do jedla 4.4)1

Poruchy nervového systému
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Ospalost’

Zavrat

Akatizia®
Parkinsonizmus®
Dyskinéza®

Zachvaty, pricom
vacSinou bol hlaseny
ich vyskyt v anamnéze
alebo rizikové faktory
pre ich vznik!
Dystonia (vratane
kruhovych pohybov
ocnych gul)!
Tardivna dyskinéza'!
Amnézia®

Dyzartria
Zajakavanie'!

Syndrém nepokojnych

Neurolepticky
maligny syndrém
(pozri cast’

4.4)12

Symptomy

z vysadenia’!?

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Bradykardia
Predlzenie QT (pozri
Cast’ 4.4)

'Ventrikularna
tachykardia/fibrilac
ia, nahle amrtie
(pozri Gast’ 4.4)1!

Cievne poruchy

Ortostaticka
hypotenzial®

Tromboembolia
(vratane plicnej
embdlie a hlbokej
zilovej trombozy)
(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy dvchacej sustavy. hrudnika a mediastina

[Epistaxa® |
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Mierne, prechodné  |Abdominalna Pankreatitida'!
anticholinergné distenzia®

(¢inky vratane
zapchy a sucha
Vv Ustach.

Hypersekrécia
slinnych zliaz'

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Prechodné,
asymptomatické
zvySenie peceniovych
aminotransferaz
(ALT, AST), hlavne
na zac¢iatku lie¢by
(pozri ¢ast’ 4.4).

Hepatitida (vratane
hepatocelularneho,
cholestatického
alebo zmiesaného
poskodenia)t

Poruchy koze a podkozného tkaniva
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\Vyrazka Fotosenzitivna reakcia Liekom
IAlopécia \vyvolané
vyrazky s
eozinofiliou
a
systémovymi
priznakmi
(DRESS)
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Artralgia® | [Rabdomyolyza'!
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Inkontinencia mocu,
retencia mocu
Oneskorené mocenie!!
Stavy v gravidite, v Sestonedeli a perinatalnom obdobi
Novorodenec
ky syndrom z
\vysadenia

(pozri Cast’
4.6)

Poruchy reprodukéného systému a prsn

ikov

Erektilna dysfunkcia
U muzov

Znizené libido

U muzov a zien

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

Priapizmus*?

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia
Unava
Edém
Hortucka®®

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zvysené hladiny
prolaktinu®

ZvySena hladina
alkalickej fosfatazy'®
Vysoka hladina
kreatin-fosfokinazy!!
\Vysoké hladina gama
glutamyltransferazy°
\Vysoka hladina
kyseliny moc¢ovej?

Zvyseny celkovy
bilirubin

! Klinicky signifikantny narast telesnej hmotnosti sa pozoroval vo vsetkych kategoriach vychodiskove;j
hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index - BMI). Po kratkodobej lie¢be (median trvania
47 dni) bol narast telesnej hmotnosti > 7% pdvodnej 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%
pbvodnej telesnej hmotnosti bolo vel'mi ¢asté (64,4 %, 31,7 % a 12,3 %) u pacientov s dlhodobou
expoziciou (miniméalne 48 tyzdiov).

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

¥Pozorované pri normalnych hladinach nala¢no na zaciatku (< 5,17 mmol/l), ktoré sa zvysili na
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hladinu vysoku (> 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 ¢asté.

* Pozorované pri normalnych vychodiskovych hladinach nalaéno (< 5,56 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysokd (= 7 mmol/l). Zmeny glukdzy nalacno z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty (> 5,56 -
<7 mmol/l) na hodnotu vysoku (= 7 mmol/l) boli vel'mi ¢asté.

> Pozorované pri normalnych hladinach nalagno na zagiatku (< 1,69 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysoku (> 2,26 mmol/l). Zmeny triglyceridov nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej
hodnoty (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) na hodnotu vysokd (> 2,26 mmol/l) boli ve'mi Gasté.

®V klinickych stadiach bol vyskyt parkinsonizmu a dysténie u pacientov lie¢enych olanzapinom
pocetne Vyssi, ale Statisticky sa signifikantne nelisil od placeba. U pacientov uzivajucich
olanzapin bola, v porovnani s titrovanymi davkami haloperidolu, mensia incidencia
parkinsonizmu, akatizie a dysténie. Vzhl'adom na nedostatok podrobnych informécii o akdtnych

a neskorychextrapyramidovych priznakoch v osobnej anamnéze, nie je mozné v s¢asnosti dojst’ k
zaveru, ¢i olanzapin sposobuje menej ¢asto tardivne dyskinézy a/alebo d’alsie neskoré
extrapyramidové syndromy.

 Akltne symptomy, ako st potenie, nespavost’, tremor, izkost', nauzea a vracanie, boli hlasené po
nahlom skonceni lie¢by olanzapinom.

8 V klinickych $tudiach trvajicich do 12 tyzdiov prekrocili koncentracie plazmatického prolaktinu
hornu hranicu normalneho rozmedzia u priblizne 30 % pacientov lie¢enych olanzapinom s normalnou
pociatoénou hladinou prolaktinu. U va¢siny tychto pacientov boli zvyS$enia va¢§inou mierne a ostali
pod dvojnasobkom hornej hranice norméalneho rozmedzia.

® Neziaduca prihoda, pozorovana v klinickych sktSaniach v Integrovanej olanzapinovej databaze.

10 \yyhodnotené na zéklade nameranych hodnét z klinickych sktsani v Integrovanej olanzapinovej
databéze.

11 Neziaduca prihoda pozorovana zo spontannych post-marketingovych hlasent, s frekvenciou uréenou
pomocou Integrovanej olanzapinovej databazy.

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

Dlhodoba expozicia (aspon 48 tyzdiiov)

Pomer pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce, klinicky signifikantné zmeny tykajlce sa
hmotnostného prirastku, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu alebo triglyceridov sa ¢asom
zvysil. U dospelych pacientov, ktori absolvovali 9-12 mesaénu terapiu, sa rychlost zvysSenia
priemernej hladiny krvnej glukézy spomalila priblizne po 6 mesiacoch.

Dalsie informacie 0 zvlastnych populaciach

V klinickych stadiach u star$ich pacientov s demenciou bola pri lie¢be olanzapinom v porovnani

s placebom vyssia incidencia umrti a cerebrovaskularnych neziaducich reakcii (pozri ¢ast’ 4.4).
Vel'mi ¢asté neziaduce reakcie pri uzivani olanzapinu u tejto skupiny pacientov boli abnormélna
chddza a pady. Casto boli pozorované pneumoénia, zvysena telesna teplota, letargia, erytém, zrakové
halucinécie a inkontinencia moc¢u.

V klinickych stadiach u pacientov s liekmi vyvolanou psych6zou (dopaminovym agonistom)
stvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli vel'mi ¢asto a s vyssou frekvenciou ako u placeba
zaznamenané zhorsenie parkinsonovskej symptomatiky a halucinacie.

V jednej klinickej stadii u pacientov v manickej faze bipolarnej poruchy bola pri lie¢be valproatom
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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 narastu telesnej hmotnosti. Casto boli zaznamenané aj poruchy reéi. Pocas liecby olanzapinom

v kombinécii s litiom alebo divalproexom doslo v akutnej faze lie¢by (do 6 tyzdiiov) k narastu telesnej
hmotnosti 0 > 7% v porovnani s poc¢iato¢nou hodnotou u 17,4% pacientov. DIhodoba liecba
olanzapinom (do 12 mesiacov) na prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou bola
spojena so zvySenim telesnej hmotnosti 0 > 7% v porovnani s pociatoénou hodnotou u 39,9%
pacientov.

Pediatricka populécia

Olanzapin nie je indikovany na liecbu deti a dospievajlcich pacientov do 18 rokov. Hoci sa
neuskutoénili Ziadne klinické studie porovnavajlce dospievajucich pacientov s dospelymi, Gdaje
ziskané zo stadii s dospievajdcimi pacientami boli porovnané s udajmi ziskanymi zo stadii s
dospelymi pacientami.

V nasledujlcej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie hlasené s vyssou frekvenciou

u dospievajucich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) ako u dospelych pacientov alebo neziaduce
reakcie, ktoré boli zistené len pocas kratkodobych klinickych stadii u dospievajucich pacientov.
Zda sa, Ze klinicky vyznamny prirastok na hmotnosti (> 7%) sa vyskytuje Gastejsie u
dospievajucich v porovnani s dospelymi pri porovnatelnych expoziciach. Vyska hmotnostného
prirastku a pomer adolescentnych pacientov, u ktorych bol klinicky signifikantny hmotnostny
prirastok, bol vyssi pri dlhodobej expozicii (aspon 24 tyzdinov) ako pri kratkodobej expozicii.

V rédmci jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti. Frekvencia je definovana nasledovne: VeImi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10).

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vermi casté: Hmotnostny prirastok™®, zvysena hladina triglyceridov, zvysena chut’ do jedla.
Casté: Zvysena hladina cholesterolu®®

Poruchy nervového systému

Velmi casté: Utlm (vratane: hypersomnie, letargie, somnolencie).

Gastrointestinalne poruchy

Casté: Suchost’ v Ustach.

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest

Vel'mi ¢asté: ZvysSenie pe¢enovych aminotransferdz (ALT/AST; pozri ast’ 4.4).
VySetrenia

\Vel'mi ¢asté: Znizenie celkového bilirubinu, zvysenie GMT, zvysenie plazmatickej hladiny
prolaktinu®®.

B3 Po kratkodobej liecbe (median trvania 22 dni) sa narast hmotnosti 0 > 7% v porovnani s pociatoénou
telesnou hmotnost'ou (kg) vyskytoval ve'mi ¢asto (40,6 %), 0 > 15% v porovnani s po¢iatoc¢nou
telesnou hmotnost'ou ¢asto (7,1%) a > 25% ¢asto (2,5%). Pri dlhodobej expozicii (asponi 24 tyzdnov)
89,4 % pribralo > 7 %, 55,3 % pribralo> 15 % a 29,1 % pribralo > 25 % pd&vodnej telesnej hmotnosti.

Y Pozorované pri normalnych pogiatoénych hladinach nala¢no (< 1,016 mmol/I), ktoré sa zvysili na
> 1,467 mmol/l a zmeny triglyceridov nala¢no z hrani¢nej poc¢iato¢nej hodnoty (> 1,016 mmol/l -
< 1,467 mmol/l) na> 1,467 mmol/I.

15 Zmeny hladin celkového cholesterolu nalaéno z normalnej pociatoénej hodnoty (< 4,39 mmol/l) na
> 5,17 mmol/l sa vyskytovali ¢asto. 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.

16 Zvysenie plazmatickej hladiny prolaktinu bolo hlasené u 47,4% dospievajlcich pacientov.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe \V/*.

49 Predavkovanie

Priznaky a symptomy

Medzi veI'mi Casté priznaky (vyskyt > 10%) priznaky predavkovania patri tachykardia,
agitacia/agresivita, dyzartria, rozne extrapyramidové priznaky a nizsi stuperi vedomia od Gtlmu az po
kému.

K d’al$im zdravotne vyznamnym dosledkom predavkovania patria delirium, ki¢e, kéma, mozny
neurolepticky maligny syndrom, utlm dychania, aspirécia, 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 akdtnom predavkovani davkou priblizne 2 g peroralneho olanzapinu.

Lie¢ba
Pre olanzapin neexistuje ziadne $pecifické antidotum.
Neodporuca sa vyvolavanie vracania.

Mézu bytindikované Standardné postupy pouzivané pri lie¢be predavkovania (tj. vyplach zaltudka,
podanie aktivneho uhlia). Uk&zalo sa, Ze subezné podanie aktivneho uhlia znizuje biologickd
dostupnost’ olanzapinu po perordlnom podani o0 50-60%.

Podr’a klinického stavu sa ma zahajit’ symptomaticka lie¢ba a monitorovanie vitalnych funkcii, vratane
lie¢by hypotenzie, cirkula¢ného Soku a podpory respiraénych funkcii.

Nepouzivajte adrenalin, dopamin ¢i iné sympatomimetika s agonistickou aktivitou na B-receptoroch,
ked’Ze beta stimulacia méze viest’ ku zhorseniu hypotenzie.

Monitorovanie kardiovaskularnych parametrov je nevyhnutné kvoli diagnostike moznych porich
srdcového rytmu. Pacient ma byt’ az do zotavenia pod stalou lekarskou kontrolou a maja byt
sledované aj jeho vitéalne funkcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptikd, diazepiny, oxazepiny, tiazepiny a oxepiny,
ATC kbd: NO5SA HO3.

Farmakodynamické uéinky
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujuca latka, ktora vykazuje siroky profil
farmakologickych U¢inkov na viaceré receptorové systémy.

V predklinickych stadiach preukazal olanzapin afinitu k radu receptorov (K; < 100 nM) - k
serotoninovym 5HT2A/2C, 5HT3, 5HT6; dopaminovym D1, D2, D3, D4, D5; cholinergnym
muskarinovym M1-Ms5; a1-adrenergnym; a histaminovym H1 receptorom.

Behavioralne stadie na zvieratach preukazali antagonistické pdsobenie olanzapinu na 5HT,
dopaminove a cholinergické receptory, ¢o je v stlade s vazbovym profilom latky. Olanzapin
vykazoval in vitro vacsiu afinitu k serotoninovym 5HT2 receptorom nez k dopaminovym D2 a

vyssiu 5HT?2 ako D2 aktivitu na in vivo modeloch.

61



Elektrofyziologické studie ukazali, ze olanzapin selektivne znizuje aktivitu

mezolimbickych (A10) dopaminergickych neurénov bez vyraznejsej interakcie so striatdlnymi
(A9)drahami ovladajucimi motoriku. Olanzapin znizoval podmienenu reakciu tniku, ¢o je test na
zistenie antipsychotickéhouc¢inku, v davkach, ktoré este nevyvolavaju katalepsiu, u¢inok
naznacujuci motorické vedlajsie U¢inky. Na rozdiel od niektorych inych antipsychotik, olanzapin
zvysuje reaktivitu v ,,anxiolytickom™ teste.

V §tadii s jednorazovou peroralnou davkou (10 mg) a sledovanim pomocou pozitronovej
emisnej tomografie (PET) u zdravych dobrovolnikov obsadzoval olanzapin viac SHT2A
receptory ako dopaminové D2 receptory. Navyse, v zobrazovacej $tadii Single Photon Emission
Computed

Tomography (SPECT) bola miera obsadzovania D2 receptorov u schizofrenickych pacientov
odpovedajlcich na olanzapin nizsia ako u pacientov odpovedajucich na iné antipsychotiké a
pacientov odpovedajlcich na risperidon, zatial’ ¢o u pacientov odpovedajlcich na klozapin bola
porovnatel'na.

Klinicka téinnost’

V dvoch z dvoch placebo kontrolovanych a dvoch z troch porovnavacich kontrolovanych studii 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 symptomov.

V medzinarodnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej studii zahfiiajlcej 1 481 pacientov so
schizofréniou, schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami a s réznymi stupnami pridruZzenych
depresivnych symptomov (priemerné vychodiskové skore 16,6 skaly MADRS /the Montgomery
Asberg Depression Rating Scale/) preukézala prospektivna sekundarna analyza zmenu skére od
vychodiskovej po koneé¢na hodnotu statisticky vyznamné zlepsenie (p= 0,001) v prospech olanzapin
(-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

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

v symptomatickej remisii méanie a depresie po 6 a 12 tyzdnioch. V stadii kombinovanej terapie

u pacientov lie¢enych litiom alebo valprodtom po dobu minimalne 2 tyzdne viedlo pridanie olanzapinu
v davke 10 mg (v kombinécii s litiom alebo valproatom) ku vaésej redukcii symptomov manie ako
tomu bolo pri lie¢be litiom alebo valproatom v ramci monoterapie za 6 tyzdiov.

V 12-mesacnej studii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizédou, ktori dosiahli remisiu pri
lie¢be olanzapinom a boli potom randomizovani na uzivanie olanzapinu alebo placeba, preukazal
olanzapin voci placebu v primarnom koncovom bode rekurencie bipolarnej poruchy statisticky
vyznamn( nadradenost’. Olanzapin taktiez vykazal v porovnani s placebom statisticky vyznamnu
vyhodu bud’ z hT'adiska prevencie rekurencie manie alebo prevencie rekurencie depresie.

V druhej 12-mesacnej studii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizédou, ktori dosiahli
remisiu pri liecbe kombinaciou olanzapinu a litia a boli potom randomizovani na uzivanie samotného
olanzapinu alebo litia, nebol olanzapin v primarnom parametre rekurencie bipolarnej poruchy
Statisticky podradeny voéi litiu (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p = 0,055).

V 18-mesacne;j stadii s kombinovanou lie¢bou u pacientov s manickou alebo zmieSanou epizddou,
ktori boli stabilizovani pri liecbe olanzapinom spolu so stabilizatorom nalady (litium alebo valproat),
nebola dlhodoba kombinovana lie¢ba olanzapinom spolu s litiom alebo valproatom statisticky
vyznamne superiorna voéi lie¢be samotnym litiom alebo valproatom v predizeni doby do rekurencie
bipolarnej poruchy definovanej podl'a syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediatricka populécia
Kontrolované Udaje o u¢innosti s dospievajticimi (vo veku 13 az 17 rokov) st obmedzené
na Stadie s peroralnym olanzapinom pri lie¢be schizofrénie (6
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tyzdnov) a manie v stvislosti s bipolarnou poruchou typu I (3 tyzdne), ktoré zahitiali menej ako 200
dospievajucich . Olanzapin sa podaval vo flexibilnej davke od 2,5 mg az do 20 mg denne. Pocas liecby
olanzapinom sa zvysila hmotnost’ u dospievajucich podstatne viac ako u dospelych.

Rozsah zmien celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceridov a prolaktinu nala¢no (pozri
Cast’ 4.4 a 4.8) bol vac¢si u dospievajucich ako u dospelych. Nie su k dispozicii kontrolované Udaje

0 pretrvavani G¢inku ani Udaje o dlhodobej bezpecnosti (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Informécie o dlhodobej bezpecénosti st primarne obmedzené na otvorené nekontrolované déta.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

za 5 az 8 hodin. Vstrebavanie nie je ovplyvnené je;dlom. Absolutna perorélna biologicka dostupnost’
vo vzt'ahu K intraven6znemu podaniu nebola stanovena.

Distribdcia
Pri plazmatickej koncentrécii 7 az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93 % na
plazmatické bielkoviny, predovsetkym na albuminy a a1-kysly-glykoprotein.

Biotransformécia

Olanzapin sa metabolizuje v peéeni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnym metabolitom v obehu je 10-N-
glukuronid, ktory neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochrémy P450-CYP1A2 a P450-
CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-desmetylu a 2-hydroxymetylu, vykazujucich in vivo
vyznamne niz§iu farmakologicku aktivitu ako olanzapin v §tadiach na zvieratach. Prevazna ¢ast’
famakologickej aktivity je spdsobenéd pévodnym olanzapinom.

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

U zdravych starsich jedincov (nad 65 rokov) sa v porovnani s mladsimi jedincami priemerny polcas
vylucovania predizil (51,8 oproti 33,8 hod) a klirens sa znizil (17,5 oproti 18,2 I/hod).
Farmakokinetické odchylky pozorované u starSich jedincov st v medziach odchylok mladsich
jedincov. U 44 schizofrenickych pacientov star$ich ako 65 rokov sa pri davkach 5-20 mg/den
nepozoroval zvyseny vyskyt neziaducich acinkov.

Priemerny pol¢as vyludovania u Zien sa oproti muzom predizil (36,7 oproti 32,3 hod) a klirens sa
znizil (18,9 oproti 27,3 I/hod). Napriek tomu vykazuje olanzapin (5-20 mg) porovnatel’ny
bezpecnostny profil tak u zien (n=467) ako aj u muzov (n=869).

Poskodenie funkcie oblic¢iek

U pacientov s poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu < 10 ml/min) v porovnani so zdravymi
jedincami nespdsobovala vyznamny rozdiel priemerného pol¢asu eliminacie (37,7 oproti32,4 hod)
alebo klirensu (21,2 oproti 25,0 I/hod). Stidia rovnovahy ukazala, ze priblizne 57% olanzapinu
oznacéeného radioaktivnym izotopom sa vylu¢uje do moca vo forme metabolitov.

Porucha funkcie pecene

Mala stadia vplyvu poruchy funkcie pecene u 6 jedincov s klinicky vyznamnou cirhézou (Childova
Pughova klasifikacia A (n =5) a B (n = 1)) preukéazala maly vplyv na farmakokinetiku peroralne
podavaného olanzapinu (2,5 - 7,5 mg jednorazova davka): pacienti s miernou az stredne zavaznou
hepatalnou dysfunkciou mali mierne zvyseny systémovy klirens a rychlejsi polcas eliminacie

v porovnani s osobami bez hepatalnej dysfunkcie (n = 3). Medzi jedincami s cirhdzou bolo viac
fajéiarov (4/6; 67 %) ako medzi jedincami bez hepatalnej dysfunkcie (0/3; 0 %).

Fajcenie )
U nefaj¢iarov oproti fajéiarom (zeny i muzi) sa priemerny poléas vylu¢ovania predizil (38,6 oproti
30,4 hod) a klirens znizil (18,6 oproti 27,7 I/hod).
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Plazmaticky klirens olanzapinu je nizsi u starSich ako u mladsich jedincov, u zien ako u muzov
a U nefajéiarov oproti fajc¢iarom. Avsak zavaznost’ vplyvu veku, pohlavia alebo fajéenia na klirens
a polc¢as vylucovania olanzapinu si malé v porovnani s celkovou variabilitou medzi jednotlivcami.

V klinickej stadii neboli ziadne rozdiely farmakokinetickych parametrov medzi belochmi, Japoncami
a Cinanmi.

Pediatricka populécia

Dospievajuci (vek 13 az 17 rokov): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospievajucich a
dospelych. V klinickych stidiach bola priemernéa expozicia olanzapinu priblizne o 27% vyssia u
dospievajucich. Demografické rozdiely medzi dospievajucimi a dospelymi zahriiali nizsiu
priemernu telesnd hmotnost’ a mensi pocet fajéiarov medzi dospievajucimi. Tieto faktory mozno
prispeli k vyssej priemernej expozicii pozorovanej u dospievajucich.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akutna toxicita (po jednorazovom podani)

Priznaky toxicity po peroradlnom podani hlodavcom obsahovali siln neuroleptickd zlozku:
hypoaktivitu, komu, tras, klonické kice, 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 do100 mg/kg

s nulovou mortalitou. Medzi klinické priznaky patril Gtlm, ataxia, tras, zrychleny pulz, stazené
dychanie, mi6za a anorexia. U opic vyvolala jednorazova peroralna davka do 100 mg/kg
vycerpanost’ a vys§ie davky ¢iastoéné bezvedomie.

Toxicita po opakovanom podani

Medzi hlavné prejavy toxicity pozorované v 3-mesac¢nej stadii u mysi a 1-ro¢nej stadii u potkanov
a psov patril utlm CNS, anticholinergné U¢inky 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 zahfnali pokles hmotnosti ovarii a uteru

a morfologické zmeny vaginalneho epitelu a prsnych Zliaz.

Hematologické toxicita

U vsetkych druhov boli pozorované t¢inky na hematologické ukazovatele, vratane na davke
zavislom poklese poc¢tu leukocytov v krvi u mysi a nespecifickom poklese

leukocytov v krvi u krys; cytotoxicky G¢inok na kostnu dren sa vsak nedokazal. U niekol’kych psov,
ktorym sa podavalo 8 alebo 10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- az 15-krat
vyssia nez pri podani davky 12 mg ¢loveku), sa vyvinula reverzibilné neutropénia,
trombocytopénia alebo anémia. U psov s cytopéniou sa nepozorovali ziadne nepriaznivé U¢inky na
progenitorové a proliferujice bunky kostnej drene.

Reprodukéna toxicita

Olanzapin nema ziadny teratogénne U¢inky. U samcov potkanov sa pozoroval pokles libida ako
dosledok sedacie. Estralne cykly boli ovplyvnené davkou 1,1 mg/kg (¢o je 3-ndsobok
maximalnej davky u ¢loveka) a reprodukéné parametre boli u potkanov ovplyvnené davkou 3
mg/kg (¢o je 9- nasobok maximalnej davky u ¢loveka). U potomstva potkanov, ktorym sa
podaval olanzapin, sa pozorovalo oneskorenie fetalneho vyvoja a prechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin nemal mutagénne ani klastogénne G¢inky v ziadnom zo $tandardnych testov, vratane

testov bakterialnych mutécii in vivo a in vitro testov na cicavcoch.

Karcinogenita
Na zaklade vysledkov stadii na mysiach a potkanoch sa zistilo, Ze olanzapin nie je karcinogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol E 421

Mikrokrystalicka celuldza

Aspartam E951

Krospovidon

Magnéziumstearéat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/hlinik blistre v baleni po 28, 56, 70 tabletach v Skatuli.
Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL; ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31

D — 82194 Grobenzell
Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/588/010

EU/1/09/588/011

EU/1/09/588/012

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 03. december 2009
Datum posledného predizenia: 19. august 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

Podmienky ALEBO OBMEDZENIA TyKAJUCE SA
BEZPEENEHO A u¢INNéHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie $arze

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Fibichova 143

566 17 Vysoké Myto

Ceska republika

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti
V case vydania rozhodnutia o registracii sa nevyzaduje pre tento liek predlozenie periodicky
aktualizovanych sprav o bezpecnosti. Drzitel’ rozhodnutia o registracii vSak predlozi periodicky
aktualizované spravy o bezpecénosti tohto lieku, ak sa tento liek nachadza v zozname

referenénych datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice
2001/83/ES a uverejnenom na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. Podmienky ALEBO OBMEDZENIA TyKAJuCE SA BEZPE¢NEHO A u¢INNéHO
POUZIVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP)

Neaplikovatel'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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A. OZNACENIE OBALU
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gJDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULA

|1 NAZOV LIEKU

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg orodispergovatel'na tableta
olanzapin

| 2. LIECIVO

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 5 mg olanzapinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aspartam.
Pre d’alsie informacie si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 orodispergovatel'nych tabliet
56 orodispergovatelnych tabliet
70 orodispergovatel'nych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Tableta sa ma rozpustit’ v Ustach alebo v tekutine.
Pred pouzitim si precitajte pisomna informéaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

|7 INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9, SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 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 DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31
D — 82194 Grobenzell, Nemecko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/588/001
EU/1/09/588/002
EU/1/09/588/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

|15,  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg orodispergovatel’na tableta

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH
ALUMINIOVY BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg orodispergovatel'na tableta
olanzapin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glenmark Arzneimittel GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE
EXP
4, CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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5. INE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

|1 NAZOV LIEKU

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg orodispergovatel'na tableta
olanzapin

2. LIECIVO

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 10 mg olanzapinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aspartam.
Pre d’alsie informacie si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 orodispergovatel'nych tabliet
56 orodispergovatel'nych tabliet
70 orodispergovatel'nych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Tableta sa ma rozpustit’ v Ustach alebo v tekutine.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

|7 INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9, SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 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 DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194
Grobenzell, Nemecko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/588/004
EU/1/09/588/005
EU/1/09/588/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

|15.  POKYNY NAPOUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg orodispergovatel'na tableta

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:

74



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH
ALUMINIOVY BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg orodispergovatel'na tableta
olanzapin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glenmark Arzneimittel GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE
EXP

4, CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot

5, INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg orodispergovatel'na tableta
olanzapin

2. LIECIVO

Kazda orodispergovatelna tableta obsahuje 15 mg olanzapinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aspartam.
Pre d’alsie informacie si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 orodispergovatel'nych tabliet
56 orodispergovatel'nych tabliet
70 orodispergovatel'nych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Tableta sa ma rozpustit’ v Ustach alebo v tekutine.
Pred pouzitim si precitajte pisomna informéaciu pre pouzivatela.
Na vnatorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 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 DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194
Grobenzell, Nemecko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/588/007
EU/1/09/588/008
EU/1/09/588/009

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

|15,  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg orodispergovatel'na tableta

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH
ALUMINIOVY BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg orodispergovatel'na tableta
Olanzapin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glenmark Arzneimittel GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE
EXP

4, CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot

5, INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg orodispergovatel'na tableta
olanzapin

2. LIECIVO

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 20 mg olanzapinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aspartam.
Pre d’alsie informacie si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 orodispergovatel'nych tabliet
56 orodispergovatel'nych tabliet
70 orodispergovatel'nych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Tableta sa ma rozpustit’ v Ustach alebo v tekutine.
Pred pouzitim si precitajte pisomna informéaciu pre pouzivatela.
Na vnatorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 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 DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31

D — 82194 Grobenzell
Nemecko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/588/010
EU/1/09/588/011
EU/1/09/588/012

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

|15.  POKYNY NAPOUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg orodispergovatel'na tableta

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH
ALUMINIOVY BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg orodispergovatel'na tableta
olanzapin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glenmark Arzneimittel GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE
EXP

4, CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot

5, INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg orodispergovatel’na tableta
Olanzapine Glenmark Europe 10 mg orodispergovatel’na tableta
Olanzapine Glenmark Europe 15 mg orodispergovatePna tableta
Olanzapine Glenmark Europe 20 mg orodispergovatePna tableta

olanzapin

Pozorne si preditajte celt pisomnu informaciu predtym , ako zaénete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tdato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregitali.

- Ak méate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekérnika.

- Tento liek bol predpisany iba Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca
aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii pre pouzivatePov sa dozviete:

Co je Olanzapine Glenmark Europe a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ skor ako uzijete Olanzapine Glenmark Europe
Ako uzivat’ Olanzapine Glenmark Europe

Mozné vedrlajsie U¢inky

Ako uchovavat’ Olanzapine Glenmark Europe

Obsah balenia a d’alsie informéacie

BN N .

1. Co je Olanzapine Glenmark Europe a na ¢o sa pouZiva

Olanzapine Glenmark Europe obsahuje Gi¢innu latku olanzapin. Olanzapine Glenmark Europe patri do
skupiny liekov nazyvanych antipsychotika a pouZziva sa na lie¢bu nasledujtcich ochoreni:

. Schizofrénia, ochorenie s priznakmi ako su pocity, ze pocujete, vidite alebo citite veci, ktoré
neexistuju, chybné presvedcenia, nezvycajna podozrievavost’ a nasledné uzatvorenie sa. Cudia
trpiaci tymto ochorenim mézu tiez citit’ sk’U¢enost’ (depresiu), Gzkost’ alebo napdtie.

o Mierne az zavazné manické epizody, stav s priznakmi vzruSenia alebo euforie

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Olanzapine Glenmark Europe

Neuzivajte tento liek

- ak ste alergicky na olanzapin alebo ktorukol'vek z dalsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Alergicka reakcia sa moze prejavit’ ako vyrazka, svrbenie, opuchnuté tvar,
opuchnuté pery alebo st'azené dychanie. Ak toto u vas nastane, povedzte to svojmu lekarovi.

- ak vam boli predtym diagnostikované o¢né problémy, ako su niektoré druhy glaukému
(vysoky vnutroo¢ny tlak).

Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako zacnete uzivat’ Olanzapine Glenmark.

- Uzivanie ZYPREXY u starSich pacientov s demenciou sa neodporuca, pretoZze mdze mat’
vazne vedlajSie G¢inky.

- Lieky tohto typu mézu spdsobovat’ mimovol'né pohyby tvare alebo jazyka. Ak k tomu déjde
pocas uzivania Olanzapine Glenmark Europe, ozndmte to lekarovi.

- Vel'mi zriedka mézu lieky tohto typu spdsobit” horG¢ku, zrychlené dychanie, potenie,
tuhnutie svalov a otupenie alebo ospalost’. Ak k tomuto d6jde, ozndmte to ihned’ lekarovi.
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- U pacientov uzivajucich Olanzapine Glenmark Europe sa pozorovalo priberanie na vahe.
Spolu s lekarom by ste mali pravidelne kontrolovat’ vaSu hmotnost’. Zvazte odporucanie
na dietoldga, alebo v pripade potreby pomoc pri zostaveni jedalnicka.

- U pacientov uZzivajucich Olanzapine Glenmark Europe sa pozorovala zvysena hladina
krvného cukru a vysoké hodnoty tukov (triglyceridov a cholesterolu). Pred zacatim liecby
Olanzapine Glenmark Europe a pravidelne pocas liecby vdm ma vas lekar odobrat’ krv a
skontrolovat’ v nej hladinu cukru a urcitych tukov.

- Ak sa u vas alebo u nieckoho vo vasej rodine vyskytli krvné zrazeniny, oznamte to svojmu
lekarovi, pretoze lieky tohto typu sa spajaju s tvorbou krvnych zrazenin.

Ked trpite niektorou z nasledujucich chor6b, oznamte to ¢o najskér osetrujicemu lekérovi:
mozgova porazka alebo ,,mald mozgova prihoda* (prechodné priznaky porazky)
Parkinsonova choroba

problémy s prostatou

¢revna nepriechodnost’ (paralyticky ileus)

ochorenia pecene alebo obli¢iek

poruchy krvi

srdcove ochorenie

cukrovka

epileptické zachvaty

ak viete, ze v dosledku dlhotrvajucej tazkej hnacky a vracania, ¢i uzivania diuretik (liekov
zvySujucich tvorbu a vylu¢ovanie mocu), mozete mat’ nedostatok soli

Ak mate demenciu, mali by ste vy alebo vas opatrovnik/pribuzny oznamit’ o$etrujicemu lekarovi,
ak ste niekedy prekonali mozgovu porazku alebo ,,malti mozgovu prihodu®.

Ak ste starsi ako 65 rokov, mdze Vam lekar rutinne merat’ krvny tlak.

Deti a dospievajuci
Olanzapine Glenmark Europe nie je uréeny pre pacientov vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Olanzapine Glenmark Europe

Pocas liecby Olanzapine Glenmark Europe uzivajte iné lieky len so sihlasom vasho lekara. Subezné
uzivanie Olanzapine Glenmark Europe s antidepresivami alebo liekmi proti Uzkosti, ¢i nespavosti
(trankvilizéry), moze spdsobovat’ ospalost’.

Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Zvlast oznamte svojmu lekarovi, ak uzivate:

o lieky na Parkinsonovu chorobu.

o karbamazepin (antiepileptikum a stabilizator nalady), fluvoxamin (antidepresivum) alebo
ciprofloxacin (antibiotikum) — mozno bude potrebné upravit’ vasu davku Olanzapine Glenmark
Europe.

Olanzapine Glenmark Europe a alkohol
Pocas liecby Olanzapine Glenmark Europe nepite ziaden alkohol, ked’ze Olanzapine Glenmark Europe
v kombinaci s alkoholom mdze spdsobovat’ ospalost’.

Tehotenstvo a doj¢enie

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 za¢nete uzivat’ tento liek. Tento lick vam nema byt’
podany v pripade, ak doj¢ite, ked’ze malé mnozstva Olanzapine Glenmark Europe mozu prejst’ do
materského mlieka.
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Nasledujice symptomy sa mozu objavit’ u novorodencov, ktorych matky v poslednom trimestri
(posledné tri mesiace tehotenstva) uzivali Olanzapine Glenmark Europe: trasenie, svalova stuhnutost’
a/alebo slabost’, ospalost’, nepokoj, problémy s dychanim a t'azkosti pri kimeni. Ak sa u Vasho dietata
rozvinie akykol'vek z tychto priznakov, mozno budete musiet’ navstivit’ svojho lekara.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Lie¢ba Olanzapine Glenmark Europe moze sposobovat’ pocit ospalosti. V tomto pripade neved'te
vozidla alebo neobsluhujte stroje. Ozndmte to lekarovi.

Olanzapine Glenmark Europe obsahuje aspartam
Olanzapine Glenmark Europe obsahuje aspartam, ktory je zdrojom fenylalaninu. Méze byt skodlivy
pre I'udi trpiacich fenylketonariou.

3. Ako uzivat’ Olanzapine Glenmark Europe

Vzdy uzivajte presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho
lekéra alebo lekarnika.

Lekar vdm povie, kol’ko tabliet Olanzapine Glenmark Europe mate uzivat’ a ako dlho ich méte uzivat.
Denna davka Olanzapine Glenmark Europe sa pohybuje v rozmedzi 5 mg a 20 mg. Ak sa vase
priznaky vrétia, porad’te sa so svojim lekarom, ale neprestante uzivat’ Olanzapine Glenmark Europe,
pokial tak lekar nerozhodne.

Olanzapine Glenmark Europe by ste mali uzivat’ raz denne, podl'a rady lekara. Pokuste sa uzivat
tablety vzdy v rovnakd dennd dobu. Nie je dolezité, ¢i ich uzivate pocas jedla alebo nala¢no.
Orodispergovatel'né tablety Olanzapine Glenmark Europe s uréené na vnutorné uzitie.

Tablety Olanzapine Glenmark Europe sa 'ahko ldmu, preto s nimi zaobchadzajte opatrne. Dbajte, aby
ste nemali vlhké ruky, pretoze tak sa moze tableta 'ahko polamat’.

Uchopte pretlacovaci pas za okraje a oddel'te z neho jednu ¢ast’ odtrhnutim v mieste perforéacie.
Opatrne odltpnite zadnu foliu.

Tabletu jemne vytladte.

Tabletu si vlozte do ust. Rozpusti sa priamo v ustach, takze ju mozete l'ahko prehltnat’.

i NS

Tabletu mdzete vhodit’ aj do pohéra s vodou, alebo iného vhodného ndpoja (pomaranéového dzusu,
jablkového dzasu, mlieka alebo kavy) a zamiesat’. Napoj okamzite vypite.

Ak uZzijete viac Olanzapine Glenmark Europe ako méte

U pacientov, ktori uzili viac Olanzapine Glenmark Europe, ako mali, sa objavili nasledovné priznaky:
rychly tlkot srdca, vzrusenie/agresivita, problémy s recou, nezvycéajné pohyby (hlavne tvare alebo
jazyka) a znizenie hladiny vedomia. DalSie priznaky: akdtna zméatenost’, zachvaty (epilepsia), koma,
kombindcia hortacky, rychlejsie dychanie, potenie, svalova stuhnutost’, malatnost’ alebo ospalost’,
spomalenie dychania, pridych, vysoky tlak krvi alebo nizky tlak krvi, abnormélny rytmus srdca.

Ak sa u vas objavia niektoré z tychto priznakov, upovedomte ihned’ vasho lekara alebo priamo
nemocnicu. Ukazte leké&rovi vase balenie tabliet.

Ak zabudnete uzit’ Olanzapine Glenmark Europe
Uzite tablety hned’, ako si to uvedomite. Neberte dve davky za den.

Ak prestanete uzivat’ Olanzapine Glenmark Europe
Neprestante s uzivanim vasich tabliet len preto, Ze sa citite lepsie. Je dolezité, aby ste Olanzapine
Glenmark Europe uzivali tak dlho, ako vam povedal vas lekar.

Ak néhle prestanete uzivat’ Olanzapine Glenmark Europe, mdzu sa objavit’ priznaky ako potenie,
neschopnost’ zaspat,, triaska, Uzkost’ alebo nevol'nost’. Vas lekdr méze navrhnlt’ postupné zniZzovanie
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davky pred ukonéenim vasej liecby.

Ak méte d’alsie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéara alebo lekérnika.

4. MOZNE VEDIAJSIE UCINKY
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie U¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Oznamte ihned’ svojmu lekarovi, ak sa u Vas vyskytnu:

o nezvycajné pohyby (Casty vedl'ajsi ucinok, ktory méze postihnat’ az 1 z 10 Pudi) hlavne tvare
alebo jazyka;
o krvné zrazeniny v zilach (menej Casty vedlajsi ti€inok, ktory méze postihnut’ az 1 zo 100 I'udi)

najmé na nohach (priznakmi s opuch, bolest’ a zacervenanie nohy), ktoré sa mozu krvnymi
cestami dostat’ do pl'iic a spdsobit’ bolest’ v hrudi a problémy s dychanim. Ak spozorujete niektory
z tychto priznakov, ihned’ sa porad’te s lekarom,;

o kombinacia horu¢ky, zrychleného dychania, potenia, svalovej strnulosti a inavy alebo ospalosti
(frekvencia tychto vedl'ajsich G¢inkov sa neda odhadnut’ z dostupnych Gdajov).

K vel'mi ¢astym vedl'aj$im G¢inkom (mo6zu postihnat’ viac ako 1 z 10 l'udi) patria narast telesnej
hmotnosti, ospalost’ a zvySenie hladiny prolaktinu v Krvi. V poéiato¢nych stadiach liecby mézu
niektori pacienti pocitovat’ zavraty alebo mdloby (spolu s pomalym srdcovym rytmom), najma pri
vstavani z I'ahu alebo zo sedu. Tieto priznaky zvy¢ajne sami vymizna, ale ak pretrvavaji, povedzte to
svojmu lekarovi.

K ¢astym vedl'ajsim ué¢inkom (mézu postihntt’ az 1 z 10 'udi) patria zmeny hladin niektorych krvnych
buniek, cirkulujdcich tukov a na zaciatku lie¢by prechodné zvysenie hladiny pecetiovych enzymov;
zvySenie hladiny cukrov v Krvi a v moéi, zvysenie hladiny kyseliny moc¢ovej a kreatinin fosfokindzy

v krvi, pocit vicsSieho hladu, zavrat, nepokoj, tras, nezvycajné pohyby (dyskinézy), zapcha, sucho

v Ustach, vyrazka, strata sily, extrémna unava, zadrziavanie vody, ktoré moze viest’ k opuchu rak,
&lenkov alebo chodidiel; hortigka, bolest’ kibov a sexuélna porucha ako napriklad znizena pohlavna
tizba u muzov a zien alebo porucha erekcie u muzov.

K menej ¢astym vedl'aj§im uc¢inkom (mdzu postihnt’ az 1 zo 100 l'udi) patria precitlivenost’ (napr.
opuchy Ust a hrdla, svrbenie, vyrazka), cukrovka alebo zhorSenie cukrovky, ob¢as spojena

s ketoaciddzou (ketolatky v krvi a moci) alebo komou, zachvaty - zvy€ajne stvisiace so zachvatmi v
anamnéze (epilepsia), svalova strnulost’ alebo kf¢ (vratane pohybov oka), syndrém nepokojnych noh,
problémy s recou, zajakavanie, pomala srdcova ¢innost,, citlivost’ na slne¢né svetlo, krvacanie z nosa,
roztiahnutie brucha (abdominélna distenzia), zvysena tvorba slin, strata pamdti alebo zabudanie,
neschopnost’ udrzat’ mo¢, chybajuca potreba mogit,, vypadavanie vlasov, vynechanie alebo predizenie
menstruacného cyklu a zmeny prsnikov u muzov aj Zien, akymi sit nenormalna produkcia mlieka
alebo nadmerné zvécsenie.

Ku zriedkavym vedl'aj$im G¢inkom (mo6zu postihnut’ 1 z 1 000 I'udi) patria zniZzenie normalne;j telesnej
teploty, nezvycajny srdcovy rytmus, nahle nevysvetlitel'né imrtie, zapal podzalidkovej zl'azy, ktory
sposobuje silné bolesti zaludka, horacku a vracanie, ochorenie pecene, ktoré sa prejavuje zozltnutim
koZe a o&nych bielkov, postihnutie svalov, prejavujiice sa nevysvetlitelnymi bolestami a predizena
a/alebo bolestiva erekcia.

Vel'mi zriedkavé vedlajsie uc¢inky (mozu ovplyvnit’ az 1 z 10 000) zahfniaji zavazné alergické reakcie
ako st lickom vyvolané vyrazky s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS syndréom). DRESS sa
najprv prejavuje priznakmi chripky s vyrazkou na tvari a potom rozsirenou vyrazkou, vysokymi
teplotami, zva¢Senymi uzlinami, zvySenymi hladinami pe¢efiovych enzymov, ktoré st viditeI'né v
pecenovych testoch a zvySenym pocétom bielych krviniek (eozinofiliou).

Pocas uzivania olanzapinu sa mozu u star$ich pacientov s demenciou vyskytnit’ mozgovéa porazka,
pneumonia, inkontinencia mocu, pady, extrémna Unava, zrakové halucinacie, vzostup telesnej teploty,
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sCervenanie KoZe a tazkosti pri chddzi. V tejto skupine pacientov bolo v niekol’kych pripadoch hlasené
amrtie.

U pacientov s Parkinsonovou chorobou mdze Olazax zhorSovat’ jej priznaky.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto

pisomnej informacii pre pouzivatel'a. Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum
hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich G¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich
informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Olanzapine Glenmark Europe
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a blistri po EXP. Datum
exspirdcie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 30°C.

Nelikvidujte liecky 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 Glenmark Europe obsahuje

- Liecivo je olanzapin. Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 5 mg, 10 mg, 15 mg alebo 20
mg olanzapinu.

- Dalsie zlozky st: manitol (E421), mikrokrystalicka celuldza, aspartam (E951), krospovidon,
magnéziumstearat.

Ako vyzera Olanzapine Glenmark Europe a obsah balenia

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg su zIté, okruhle, ploché orodispergovatel'né tablety so skosenym
okrajom s vyrazenym ‘B’ na jednej strane.

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg su zIté, okrahle, ploché orodispergovatel'né tablety so skosenym
okrajom s vyrazenym ‘OL’ na jednej strane a ‘D’ na druhej strane.

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg su zIté okruhle, ploché orodispergovatel'né tablety so skosenym
okrajom s vyrazenym ‘OL’ na jednej strane.a ‘E’ na druhej strane.

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg su zIté okrahle, ploché orodispergovatel'né tablety so skosenym
okrajom s vyrazenym ‘OL’ na jednej strane a ‘F’ na druhej strane.

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg st dostupné v hlinikovych blistroch
obsahujucich 28,56 a 70 orodispergovatelnych tabliet.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.
Driitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31

D — 82194 Grobenzell
Nemecko

87



Vyrobca
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

City Tower, Hvézdova 1716/2b
140 78 Praha 4
Ceska republika

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Buarapus

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Ceska republika

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Danmark

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

Glenmark Arzneimittel GmbH

Tel: + 49 (8142) 44392 0

Eesti

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

EALGda

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Espafia

Viso Farmacéutica S.L.U

Tél/Tel: + 34 911 593 944

France

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Hrvatska

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Ireland

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

island

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

Italia

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Kvnpog

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Latvija

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Lietuva

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0
Luxembourg/Luxemburg

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Magyarorszag

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Malta

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Nederland

Glenmark Pharmaceuticals B.V.

Tél/Tel: + 31 800 33 555 33

Norge

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

Osterreich

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Polska

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Portugal

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Romaéania

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Slovenija

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Slovenska republika

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0
Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Této pisomna informécia pre pouZivatel’ov bola naposledy aktualizovana v



Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu
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