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POVZETEK GLAVN: H@\CILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Olanzapin Apotex 2,5 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA &

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 2,5 mg olanzapina. @
Pomozna snov z znanim uéinkom: Vsaka filmsko oblozena tableta vsebuje 63,17 mg Ia@&
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. {

3. FARMACEVTSKA OBLIKA @
Filmsko oblozena tableta. 4/

Bele, okrogle, bikonveksne filmsko obloZene tablete z vtisnjenim ?@1 "APQO" na eni strani in "OLA"

nad "2.5" na drugi strani. Q

L4

4. KLINICNI PODATKI \\

4.1 Terapevtske indikacije : O

Odrasli O
Olanzapin je indiciran za zdravljenje shizofrefjje’

Olanzapin je u¢inkovit za vzdrzevanje y i¢nega izboljSanja pri nadaljevanju zdravljenja bolnikov, Ki
so pokazali zacetni odziv na terapijo.

Olanzapin je indiciran za zdravlj erﬁ@ne do tezke manicne epizode.

Pri bolnikih v mani¢ni epizodiki so se odzvali na zdravljenje z olanzapinom, je olanzapin indiciran za
preprecevanje ponovnega poja lezni pri bolnikih z bipolarno motnjo (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacii uporabe

Odrasli ?

Shizofrenija: Priporoceni zacetni odmerek olanzapina je 10 mg na dan.

Manicna e 'M;aéetni odmerek je 15 mg v enkratnem dnevnem odmerku pri monoterapiji ali
10 mg na&%ﬂ kombiniranem zdravljenju (glejte poglavje 5.1).

Prepr @je ponovnega pojava bolezni pri bipolarni motnji: Priporoceni zacetni odmerek je 10 mg

n d& 1 bolnikih, ki so prejemali olanzapin za zdravljenje mani¢ne epizode, nadaljujte zdravljenje

zﬁ eevanje ponovnega pojava bolezni z enakim odmerkom. Ce se pojavi nova mani¢na, mesana
li'depresivna epizoda, je treba zdravljenje z olanzapinom nadaljevati (po potrebi s prilagajanjem
erka) z dopolnilno terapijo za zdravljenje simptomov razpoloZenja, kot je klini¢no indicirano.

Med zdravljenjem shizofrenije, mani¢ne epizode in prepre¢evanjem ponovnega pojava bipolarne
motnje se lahko dnevni odmerek na podlagi individualnega klini¢nega stanja kasneje prilagodi v
razponu 5 do 20 mg na dan. Zvisanje odmerka na vec¢ kot priporo¢eni zacetni odmerek je priporoc¢ljivo
le po ustrezni ponovni klini¢ni oceni, odmerki naj se v splosnem visajo po preteku vsaj 24-urnega
Casovnega intervala.



Olanzapin se lahko daje ne glede na obroke, ker hrana ne vpliva na absorpcijo. Ob ukinitvi olanzapina
je treba pretehtati postopno znizevanje odmerka.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi K/

Nizji zaCetni odmerek (5 mg na dan) ni rutinsko priporo¢en, vendar ga je treba upostevati pri benikih,
starih 65 let in ve¢, kadar to upravicujejo kliniéni dejavniki (glejte poglavje 4.4).

Okvarjeno ledvicno in/ali jetrnim delovanje l@
Pri teh bolnikih je treba upostevati nizji zacetni odmerek (5 mg). V primerih zmernoﬂ'3 jenega
e lahko

delovanja jeter (ciroza, Child-Pugh razreda A ali B) mora biti zacetni odmerek 5
zviSuje le previdno. Q
Kadilci
Zacetnega odmerka in razpona odmerkov za nekadilce ni treba rutinsko sp%nj ati glede na kadilce.
Kajenje lahko sprozi presnavljanje olanzapina. Priporo¢ljivo je klini¢no sprémljanje, po potrebi pa tudi
povedanje odmerka olanzapina (glejte poglavje 4.5). R @

j$

Ob navzocnosti vec kot enega dejavnika, ki bi lahko prispeval XJ i presnovi (Zenski spol,
starostnik, nekadilec), je treba pretehtati znizanje zaCetnega o a.
Visanje odmerka, kadar je to indicirano, naj bo pri takih bo& revidno.

(Glejte poglavji 4.5in5.2.) O\

Pediatricna populacija

Uporaba olanzapina ni priporo¢ena pri otroci in@iostnikih, mlajSih od 18 let, zaradi pomanjkanja
podatkov 0 varnosti in u¢inkovitosti. V kratkﬁ Studijah pri bolnikih mladostnikih so porocali o

veéjem obsegu povecanja telesne mase, spremewabah lipidov in prolaktina, kot v Studijah pri odraslih

bolnikih (glejte poglavja 4.4, 4.8, 5.1 in%

4.3 Kontraindikacije @

Preobgcutljivost na zdravilno uéinkov1§o ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Bolniki z ugotovljenim tvega%za glavkom z zaprtim zakotjem.

4.4  Posebna opozorilagi vidnostni ukrepi

*
Med zdravljenjem z \hotiki se lahko bolnikovo klini¢no stanje izbolj$a v nekaj dneh do nekaj
tednih. V tem obdobjmje treba bolnike skrbno opazovati.

Psihoza, poveza demenco in/ali vedenjske motnje
Olanzapin fispriporoéljiv za uporabo pri bolnikih s psihozo, povezano z demenco in/ali vedenjskimi

motnjami ’z.ﬁ‘ povecane umrljivosti in tveganja za cerebrovaskularne dogodke. V klini¢nih
preskuSar)in; kontroliranih s placebom (ki so trajali 6-12 tednov), pri starejSih bolnikih s psihozo,
pove demenco in/ali vedenjskimi motnjami (povprecna starost 78 let), je bilo 2-kratno
eCanje incidence smrti pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, v primerjavi z bolniki,
'nimi s placebom (3,5 % v primerjavi z 1,5 %). Vecja incidenca smrtnosti ni bila povezana z
crkom olanzapina (povprecni dnevni odmerek 4,4 mg) ali trajanjem zdravljenja. Dejavniki
tu€ganja, ki lahko povzrocijo ve¢jo dovzetnost te skupine bolnikov za povecano umrljivost,
vkljuéujejo starost > 65 let, teZzave s poZiranjem, sedacijo, nezadostno prehrano ali dehidracijo,
obolenja plju¢ (npr. pljuénica, z aspiracijo ali brez nje), ali so¢asno uporabo benzodiazepinov. Vendar
je bila incidenca smrti, neodvisno od omenjenih dejavnikov tveganja, vecja pri bolnikih zdravljenih z
olanzapinom, kot pri bolnikih zdravljenih s placebom.

V istih klini¢nih preskusanjih so porocali o cerebrovaskularnih nezelenih dogodkih (cerebrovascular



adverse events - CVAE, npr. o moZganski kapi, tranzitorni ishemicni ataki), vklju¢no s smrtnimi izidi.
Pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, je bila 3-krat ve¢ja pojavnost CVAE v primerjavi z bolniki, Ki
so prejemali placebo (1,3 % v primerjavi z 0,4 %). Vsi bolniki, ki so prejemali olanzapin ali placebo in
so doziveli cerebrovaskularni dogodek, so imeli prej obstojece dejavnike tveganja. Starost > 75 let in
vaskularna/meSana demenca sta bili doloceni kot dejavnika, Ki prispevata k tveganju za CVAE v
povezavi z zdravljenjem z olanzapinom. V teh preskusanjih niso ugotavljali uéinkovitosti olanzapina.

Parkinsonova bolezen @
Uporaba olanzapina pri zdravljenju psihoze, povezane z dopaminskimi agonisti, pri bolni’@
S

Parkinsonovo boleznijo ni priporocena. V klini¢nih preskusanjih so o poslabsanju parkin
simptomatike in halucinacijah porocali zelo pogosto in pogosteje kot pri placebu (glejt, avje 4.8),
olanzapin pa ni bil bolj u¢inkovit kot placebo pri zdravljenju psihoti¢nih simptomov@E
preskusanjih je bilo potrebno, da se je zdravstveno stanje bolnikov najprej ustalil ejemanju
najniZjega ucinkovitega odmerka antiparkinsonikov (dopaminskih agonistov) terQ ves Cas Studije
prejemali iste antiparkinsonike v enakih odmerkih. Zacéetni odmerek olanzapina je bil"2,5 mg na dan in
nato postopoma zvisevan do najviSjega odmerka 15 mg na dan na podlagijl\/% preiskovalca.

Nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS)

NMS je potencialno Zivljenje ogrozajoCe stanje, povezano z antipsih

primerih NMS v povezavi z olanzapinom. Klini¢ne manifestacije 0 zviSana telesna temperatura,

okorelost miSic, motnje zavesti in znaki avtonomne nestabilnost@pr ilen sréni utrip ali neurejen

krvni tlak, tahikardija, prekomerno znojenje in motnje sréneggmittha). Dodatni znaki lahko vkljuéujejo

zvisano kreatin fosfokinazo, mioglobinurijo (rabdomiolizaﬁ% tno ledvi¢no odpoved. Ce bolnik
S5l

i Porocali so tudi o redkih

razvije znake in simptome, ki kazejo na NMS, ali ima né ivo visoko telesno temperaturo brez
dodatnih klini¢nih manifestacij NMS, je treba prekiniti j€nje z vsemi antipsihotiki, vklju¢no z

olanzapinom. :

Hiperglikemija in diabetes

Obcasno so porocali o hiperglikemiji in/ali razvejuali poslab3anju sladkorne bolezni, ob¢asno
povezanih s ketoacidozo ali komo, vkljucujo¢ heKaj primerov s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.4).
Pri nekaterih primerih so porocali o pre em povecanju telesne mase, kar bi lahko bil

predisponirajoc¢i dejavnik.

Priporoca se ustrezno klini¢no spreml@v skladu z znanimi priporocili za antipsihotike, npr.
merjenje glukoze v krvi na zacetk tednov po zacetku jemanja olanzeapina in nato enkrat na leto.
Bolnike, zdravljene s katerimkoli antipsihotikom, vkljuéno z zdravilom Olanzapin Apotex, moramo
opazovati za znake in simptorﬂerglikemije (kot so polidipsija, poliurija, polifagija in Sibkost) ter
redno spremljati bolnike s s 0 boleznijo ali dejavniki tveganja za sladkorno bolezen glede
poslab3anja nadzora gluk dno moramo spremljati telesno maso, npr. na zacetku, 4, 8 in 12
tednov po zacetku j emﬁx lanzapina in nato enkrat na tri mesece.

Spremembe lipidov

V klini¢nih presku$anjih, kontroliranih s placebom, so pri bolnikih zdravljenih z olanzapinom opazali
nezelene spr @ lipidov (glejte poglavje 4.8). Na spremembe lipidov se je potrebno odzvati kot je
klini¢no pri?%, zlasti pri bolnikih z dislipidemijo in bolnikih z dejavniki tveganja za razvoj moten;j
k

lipidov. Bolhike, zdravljene s katerimkoli antipsihotikom, vkljuéno z zdravilom Olanzapin Apotex,
moram spremljati glede lipidov, v skladu z znanimi priporocili za antipsihotike, npr. na
Zaée@tednov po zacetku jemanja olanzapina in nato vsakih 5 let.

Aftifiolinergi¢no delovanje

ern ko je olanzapin pokazal antiholinergi¢no delovanje v pogojih in vitro, so izku$nje klini¢nih
pr€skusanj razkrile majhno incidenco s tem povezanih dogodkov. Ker so klini¢ne izkus$nje z
olanzapinom pri bolnikih s so¢asnimi drugimi boleznimi omejene, se priporoc¢a previdnost pri
predpisovanju bolnikom s hipertrofijo prostate ali paralitiénim ileusom in povezanimi stanji.

Jetrno delovanje
Pogosto so opaZali prehodna, asimptomatska zvianja jetrnih aminotransferaz, alanin transferaze
(ALT), aspartat transferaze (AST), posebno na zacetku zdravljenja. Pri bolnikih s zvisSano ALT in/ali




AST, bolnikih z znaki in simptomi okvarjenega delovanja jeter, bolnikih s prej obstoje¢imi stanji,
povezanimi z omejeno jetrno funkcionalno rezervo, in pri bolnikih, ki se zdravijo s potencialno
hepatotoksi¢nimi zdravili, Sta potrebna previdnost in nadaljnje spremljanje. V primerih, kjer je
ugotovljen hepatitis (vkljucno s hepatocelularno, holestatsko ali meSano okvaro jeter), je treba
zdravljenje z olanzapinom prekiniti.

Potrebna je previdnost pri bolnikih, ki imajo iz kateregakoli vzroka nizko Stevilo levkocitov in
nevtrofilcev, in pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, za katera je znano, da povzrocajo nevtrgpemijo. To
velja tudi za bolnike, pri katerih se je v preteklosti pojavilo z zdravili povzroéeno zavrto delovanje

Nevtropenija é/
i

kostnega mozga ali so prejemali zdravila, toksi¢na za kostni mozeg, pri bolnikih z zavg lovanjem
kostnega mozga zaradi soCasne bolezni, obsevanja ali kemoterapije ter pri bolnikih
hipereozinofilnimi stanji ali mieloproliferativno boleznijo. Ob soc¢asni uporabi ol ina in valproata

so pogosto porocali o nevtropeniji (glejte poglavje 4.8).

Prekinitev zdravljenja
Redko (> 0,01 % in < 0,1 %) so pri nenadni prekinitvi zdravljenja z olanzépinem porocali o akutnih
simptomih, kot so znojenje, nespecnost, tresenje, ob&utek tesnobe, slabost alf bruhanje.

QT interval og

V klini¢nih preskusSanjih so bila klini¢no pomembna podaljsanj T korekcija Fridericia
[QTcF] > 500 milisekund [msek] kadarkoli nad osnovno vre pri bolnikih z osnovno vrednostjo
QTcF < 500 msek) pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom S@na (od 0,1 % do 1 %), brez
pomembnih razlik v spremljajocih srénih dogodkih v prlsﬁz bolniki, zdravljenimi s placebom.

Vendar pa je potrebna previdnost, kadar predpisujemo skupaj z zdravili, za katera je znano,
da podaljSujejo QTc interval, posebno pri starejsih, pri ikih s prirojenim sindromom dolgega
QT intervala, kongestivnim popus¢anjem srca, hip ijo srca, hipokaliemijo ali hipomagnezemijo.

Trombembolija b
Obc¢asno (> 0.1% in < 1%) so porocali o ob¢a povezavah med zdravljenjem z olanzapinom in

vensko trombembolijo. Vzroéne povezafesed pojavnostjo venske trombembolije in zdravljenjem z
olanzapinom niso ugotovili. Vendar, k bolniki s shizofrenijo pogosto prisotne pridobljene
dejavnike tveganja za vensko tromber@jo, je treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja za VTE,
kot npr. imobilizacija bolnikov ter@s I preventivne ukrepe.

Splosno delovanje na osrednjeZingevje

Glede na primarne uéinke o ina na osrednje zivéevje je potrebna previdnost, kadar se ga jemlje v
kombinaciji z drugimi osrgénje’delujo¢imi zdravili in alkoholom. Ker v pogojih in vitro kaze
dopaminski antagonizeAK anzapin lahko nasprotuje u¢inkom direktnih in indirektnih dopaminskih

agonistov. Q

Epilepti¢ni napadi

Olanzapin je«ge orabljati previdno pri bolnikih, ki so imeli v preteklosti epilepticne napade ali so
podvrzeni Oﬁ%ﬂ'kom, ki bi lahko znizali prag za epilepti¢ne napade. Pri bolnikih, ki so se zdravili z
olanzapinom, s& o epilepti¢nih napadih porocali ob&asno. Pri ve€ini teh primerov so o teh napadih
poroéal'@v reteklosti ali so bili navzoci dejavniki tveganja za epilepti¢ni napad.

T e diskinezije

erjalnih Studijah, ki so trajale eno leto ali manj, so olanzapin povezovali s statisti¢no znacilno

0 incidenco diskinezij, ki se pojavijo ob zdravljenju. Vendar pa tveganje za tardivne diskinezije
aSCa s trajanjem zdravljenja in je zato ob pojavu znakov ali simptomov tardivnih diskinezij pri

bolniku, ki prejema olanzapin, treba razmisliti o zniZzanju odmerka ali ukinitvi zdravila. Ti simptomi se

lahko s ¢asom poslabsajo ali se pojavijo celo po ukinitvi zdravljenja.

Posturalna hipotenzija
V klini¢nih preskusanjih olanzapina so pri starej$ih redko porocali o posturalni hipotenziji.
Priporoc¢eno je redno merjenje krvnega tlaka pri bolnikih, starejSih od 65 let.




Nenadna sréna smrt

V postmarketinskih poro¢ilih so pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinom, porocali o primerih
nenadne sréne smrti. V retrospektivni opazovalni kohortni Studiji so ugotovili, da je bilo tveganje za
domnevno nenadno sréno smrt pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinom, priblizno dvakrat veéje
kot pri bolnikih, ki niso jemali antipsihotikov. Studija je pokazala, da je bilo tveganje pri olanzapipu
primerljivo s tveganjem pri atipi¢nih antipsihotikih, vklju¢enih v skupno analizo. @

Pediatri¢na populacija

Olanzapin ni indiciran za uporabo pri zdravljenju otrok in mladostnikov. Studije pri bolnikih,‘starih
13-17 let kaZejo na razli¢ne neZelene uéinke, vkljuéno s povecanjem telesne mase, spr ami v
kazalcih presnove in zviSanjih ravni prolaktina (glejte poglavji 4.8 in 5.1). «

Laktoza QI

Olanzapin Apotex filmsko oblozene tablete vsebujejo laktozo. Bolniki z redkg,dednactintoleranco za
galaktozo, laponsko obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo e/galaktoze ne smejo
jemati tega zdravila. &/

4.5  Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike infbkcij
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih. Q
Mozna medsebojna delovanja, ki vplivajo na olanzapin ¢ @

Ker se olanzapin presnavlja s CYP1A2, utegnejo snovi, k@y specifi¢no inducirajo ali inhibirajo ta
izoencim, vplivati na farmakokinetiko olanzapina. O

Indukcija CYP1A2 A\
Presnovo olanzapina lahko pospeSita kajenje :E azepin, kar lahko povzro¢i znizane

koncentracije olanzapina. Opazali so le blago ferno povecanje ocistka olanzapina. Klini¢ne
posledice so verjetno omejene, vendar je prip no spremljanje klini¢nega stanja in zviSanje
odmerka olanzapina, ¢e je potrebno (glﬁboglavje 4.2).

Zaviranje CYP1A2 @

Fluvoksamin, specifi¢ni zaviralec 2, je pokazal pomembno zaviranje presnove olanzapina.
Srednje zviSanje Cmax 0lanzapina po dajanju fluvoksamina je bilo 54 % pri Zenskah nekadilkah in
77 % pri moskih kadilcih. SreWoveéanje AUC olanzapina je bilo 52 % oziroma 108 %. Pri
bolnikih, ki prejemajo fluvoksamin ali kake druge zaviralce CYP1AZ2, kot je ciprofloksacin, je treba
pretehtati niZji zaCetni odprerek*olanzapina. UpoStevati je treba znizanje odmerka olanzapina, ¢e se
uvede zdravljenje z zavj\ m CYP1A2.

ZmanjSana bioloSka Ggorabnost

Aktivno oglje zmpapjsa biolosko uporabnost peroralnega olanzapina za 50 do 60 % in ga je treba
zauziti vsaj 2ur olanzapinom ali vsaj dve uri po njem.
2 4

Za quoksetlt\ﬁbaviralec CYP2D6), posamezne odmerke antacida (aluminij, magnezij) ali cimetidina
vilT, da bi znacilno vplivali na farmakokinetiko olanzapina.

niso ugyb
Vplivselanzapina na druga zdravila
O pin lahko nasprotuje u¢inkom direktnih in indirektnih dopaminskih agonistov.

nzapin ne zavira glavnih izoencimov CYP450 v pogojih in vitro (npr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zato ni pri¢akovati kakega posebnega medsebojnega delovanja, kar je bilo potrjeno s Studijami in vivo,
kjer niso opazili nobenega zaviranja presnove naslednjih ué¢inkovin: tricikli¢nih antidepresivov (ki
predstavljajo predvsem pot CYP2D6), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) ali diazepama
(CYP3A4 in 2C19).

Olanzapin ni kazal interakcij ob so¢asnem dajanju z litijem ali biperidenom.



Terapevtsko spremljanje plazemskih koncentracij valproata ni pokazalo, da bi bila potrebna
prilagoditev odmerka valproata po uvedbi socasnega zdravljenja z olanzapinom.

Splosno delovanje na osrednje zivéevje
Pri bolnikih, ki uzivajo alkohol ali prejemajo zdravila, ki lahko povzrocijo depresijo osrednjega&
zivCevja, je potrebna previdnost.

Socasna uporaba olanzapina z antiparkinsoniki pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo in depieneo ni
priporocena (glejte poglavje 4.4).

QTc interval O
Potrebna je previdnost ¢e dajemo olanzapin socasno z zdravili za katera je znano, aljSujejo QTc

interval (glejte poglavje 4.4).

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost W

Zadostnih in dobro kontroliranih $tudij pri nose¢nicah ni. Bolnicam j a svetovati, da naj obvestijo
svojega zdravnika, ¢e zanosijo ali nameravajo zanositi med zdravljénjem z olanzapinom. Ker pa so
izkusnje pri ¢cloveku omejene, naj se olanzapin v nosecnosti upo@ mo, ¢e mozna korist upravici
mozZno tveganje za plod.

.
Pri novorojenckih, ki so bili med tretjim trimese¢jem no% izpostavljeni antipsihotikom
(vklju¢no z olanzapinom), obstaja tveganje za pojav ne, ¢inkov, vkljuéno z ekstrapiramidnimi

in/ali odtegnitvenimi simptomi, katerih jakost in ¢as a po porodu sta lahko razli¢na. Porocali so
0 agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tremorju, somnol respiratorni stiski in motnjah hranjenja.
Posledi¢no je treba tak$ne novorojencke skrbno r@rati.

Dojenje b

V $tudiji pri doje¢ih zdravih Zenskah sed&lanzapin izlo¢al v materino mleko. Srednjo izpostavitev
dojencka (mg/kg) v stanju dinami¢negaragnovesja so ocenili na 1,8 % materinega odmerka
olanzapina (mg/kg).

Ce jemljejo olanzapin, naj se boln@ ojenje dojencka odsvetuje.

Plodnost
Uc¢inki na plodnost niso znagi, (glejte poglavje 5.3 za predklini¢ne informacije).

4.7 Vplivna sposob\ voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na spesobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Ker olanzapin lahko povzro¢i
zaspanost in omgti¢nost, je treba bolnike opozoriti na previdnost glede upravljanja s stroji, vklju¢no z

motornimi voi\
*
4.8 Ne@méinki

rnostnega profila

N osteje porocani (opazeni pri > 1 % bolnikov) nezeleni ucinki, povezani z uporabo olanzapina v
linicnih preskusanjih, so bili zaspanost, povecanje telesne mase, eozinofilija, zviSane ravni
laktina, holesterola, glukoze in trigliceridov (glejte poglavje 4.4), glikozurija, poveéan apetit,

omotica, akatizija, parkinsonizem, levkopenija, nevtropenija (glejte poglavje 4.4), diskinezija,
ortostatska hipotenzija, antiholinergi¢ni ucinki, prehodna asimptomatska zvisanja jetrnih
aminotransferaz (glejte poglave 4.4), izpuscaj, astenija, utrujenost, pireksija, artralgija, zvisana alkalna
fosfataza, visoka raven gama-glutamiltransferaze, visoka raven se¢ne kisline, visoka raven kreatin-
fosfokinaze in edem.



Tabela nezelenih u¢inkov

Naslednja tabela nasteva nezelene u¢inke in laboratorijske preiskave, ki so jih opazili iz spontanega
poroc¢anja in klini¢nih preskusanj. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci
resnosti. NaSteti izrazi pogostnosti so definirani kot sledi:

zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000
do 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov). &
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Zelo pogosti | Pogosti | Ob&asni | Redki _\M\’znano
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

eozinofilija trombocitopeg‘

Levkopenijal®

Nevtropenijal® ¢
Bolezni imunskega sistema N
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Presnovne in prehranske motnje N
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mase* holesterola®? poslabsanje %

zvisane ravni glukoze* sladkorne bolezni,
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povecan apetit nekaj smr
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zaspanost omotica E%p ini napadi, | nevrolepti¢ni
akatizija® I Katerih so jin v | maligni sindrom
parkinsonizem® gini primerov (glejte
diskinezije® imeli Ze kdaj prej poglavje 4.4)*
/ ali so porocali o odtegnitveni
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\
<\ Amnezija®
A§O g

Sindrom nemirnih

v

2
Sréng bolezni
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Zilne bolezni
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embolijo in globoko
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(glejte poglavje 4.4)

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

| Epistaksa®

Bolezni prebavil

blagi prehodni
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zaprtjem in suhimi
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reakcije @ zdravilo z
alopecija . eozinofilijo
N
O sistemskimi
A simptomi
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nje dojk pri moskih
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astenija
utrujenost
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Pireksija®

Preiskave

zviSane plazemske
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koncentracije fosfataza'® bilirubin
prolaktina® Visoka raven kreatin-
fosfokinaze™

Visoka raven gama-
glutamiltransferaze®

Visoka raven se¢ne &
Kisline®®

2

' Kliniéno znaéilno zvecCanje telesne mase so opazali preko celotne osnove kategorij Indeksa telesne
mase (BMI, Body Mass Index). S kratkoro¢nim zdravljenjem (srednje trajanje 47 dni zano
zvecanje telesne mase za > 7 % od osnovne telesne mase je bilo zelo pogosto (22,2 Q{ 5%

pogosto (4,2 %) in > 25 % obcasno (0,8 %). Zvecanje osnovne telesne mase za ZQ >15%in

> 25 % se je pri dolgoroéni izpostavljenosti bolnikov (vsaj 48 tednov) pojavljalo pogosto (v
64,4 %, 31,7 % in 12,3 %). @

2Povpreéna povisanja vrednosti lipidov na tesée (celokupni holesterol, LWlesterol in trigliceridi)
so bila vecja pri bolnikih brez ocitne slabe regulacije lipidov na osnovij
*

¥ Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na tesée (< 5,17 mm I SO se poviSale na visoke
(> 6,2 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe v ravneh celoké@g olesterola na tes¢e z mejnih
osnovnih vrednosti (> 5,17 mmol/l - < 6,2 mmol/l) na visoke@ mmol/l).

L 4
*Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na teiée (< g’SQ ol/l), ki so se povisale na visoke
(=7 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe v ravne koze na tes¢e z mejnih osnovnih vrednosti
(> 5,56 mmol/l - <7 mmol/l) na visoke (> 7 mmoI/I).:

(> 2,26 mmol/l). Zelo pogoste so bile spreme ravneh trigliceridov na tes¢e z mejnih osnovnih

®Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh t< 1,69 mmol/l), ki so se poviSale na visoke
vrednosti (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) na @ze (>2,26 mmoll/l).

olanzapinom, $teviléno vecja, a se nigstdtisti¢no znacilno razlikovala od placeba. Z olanzapinom
zdravljeni bolniki so imeli manjéoig‘%jenco parkinsonizma, akatizije in distonije v primerjavi s
titriranimi odmerki haloperidola. Zaradi pomanjkanja podrobnih anamnesti¢nih podatkov o preteklih

®V klini¢nih preskusanjih je bila incii@?rkinsonizma in distonije pri bolnikih, zdravljenih z

posameznih akutnih in pozni apiramidnih motnjah gibanja trenutno ni mozno zakljuéiti, da
olanzapin povzro¢a man;j tayeh diskinezij in/ali drugih zapoznelih ekstrapiramidnih sindromov.
"Pri nenadni prekinitvi ljenja z olanzapinom so porocali o akutnih simptomih kot So znojenje,

nespecnost, tresenje@ a, slabost in bruhanje.

8V klini¢nih pre@aanjih, ki so trajala do 12 tednov, so pri 30 % bolnikov z normalno zacetno
vrednostjo , Ki s0 se zdravili z olanzapinom, ugotovili zvisanje plazemske koncentracije
prolaktina N%)rnjo mejo normalne vrednosti. Pri vecini teh bolnikov je bilo povisanje navadno
blago in r&%glo dvakratne koncentracije zgornje meje normalne vrednosti.

o Nez@éinki, ugotovljeni v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za olanzapin.

10 @" e bilo ocenjeno na podlagi meritev v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za
olanzapin.

1 Nezeleni u¢inki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, dolo¢eno z
uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin.

12 NeZeleni u¢inki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, ocenjeno na
zgornjo mejo 95 % intervala zaupanja, dolo¢eno z uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin.
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Dolgoroéna izpostavljenost (najmanj 48 tednov)

Delez bolnikov, ki so imeli nezelene, klini¢no znacilne spremembe telesne mase, glukoze,
celokupnega/LDL/HDL holesterola ali trigliceridov se je s casom povecal. Pri odraslih bolnikih, ki so
zakljuéili 9-12 mesecev terapije, se je razmerje zviSanja povpreéne glukoze v krvi upocasnilo po
priblizno 4-6 mesecih.

V klini¢nih preskusanjih pri starej$ih bolnikih z demenco je bilo zdravljenje z olanzapinom po 0
z visjo incidenco smrti in cerebrovaskularnih nezelenih u¢inkov v primerjavi s placebom (glej
poglavije 4.4).
Zelo pogosta nezelena uc¢inka povezana z uporabo olanzapina v tej skupini bolnikov st
neobicajna hoja in padci. Pogosto so opazali plju¢nico, poviano telesno temperaturef 1Stafgijo, eritem,
vidne halucinacije ter inkontinenco urina.

h

Dodatne informacije glede posebnih skupin bolnikov é;/

V kliniénih preskusanjih pri bolnikih s psihozami povzro¢enimi z zdravili (d inski agonisti)
povezanimi s Parkinsonovo boleznijo, so pogosto ter pogosteje kot pri plac %roéali o poslabsanju
simptomatologije Parkinsonove bolezni in halucinacijah. /‘/

valproatom in olanzapinom povzrodilo incidenco nevtropenije 4,1 zen vzro¢ni dejavnik so

lahko visoke plazemske ravni valproata. Olanzapin dan z litij en‘@a roatom je povzrocil zvisane

ravni (> 10 %) tresenja, suhih ust, pove¢anega apetita in poveg telesne mase. Pogosto so porocali

tudi o motnji govora. Med zdravljenjem z olanzapinom v % ciji z litijem ali divalproeksom se je
\4

V enem klini¢nem preskusanju pri bolnikih z bipolarno manijo, je };@irano zdravljenje z

pri 17,4 % bolnikov med akutnim zdravljenjem ( do 6 te ojavilo povecanje telesne mase za

> 7 % od osnovne. Dolgoro¢no zdravljenje z olanzapin 2 mesecev) za preprecevanje
ponovnega pojava bolezni pri bolnikih z bipolarno m: e bilo povezano s pove¢anjem telesne mase
za > 7 % z osnove pri 39,9 % bolnikov. A

Pediatri¢na populacija m:
Olanzapin ni indiciran za zdravljenje otrok in ostnikov mlajsih od 18 let.

om primerjave mladostnikov z odraslimi, so podatke iz
i iz preskuSanj pri odraslih.

Ceprav niso opravili klini¢nih $tudij z
preskusanj pri mladostnikih primerjali

Naslednja tabela vkljucuje neielex]%%i(n e, ki so jih porocali z vi§jo pogostnostjo pri mladostnikih

(starih 13-17 let) kot pri odraslih bolnikih ali neZelene ucinke, ki so jih ugotovili samo v kratkoro¢nih
klini¢nih presku$anjih pri mla
(>7 %) pojavlja pogosteje pi
izpostavljenosti. Obseg p

ikih. Videti je, da se klini¢no znacilno zvecanje telesne mase
laciji mladostnikov v primerjavi z odraslimi pri primerljivi

afija telesne mase ter razmerje mladostnikov, ki so imeli klini¢no

se, sta bila vi§ja pri dolgoro¢ni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) kot

znacilno zvecanje telem%
pri kratkoro¢ni izpos@ osti.

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajo¢i resnosti.
Nasteti izraznosti so definirani kot sledi: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10).
2 4
N,

Presnovne | prehranske motnje

Pogosti-{zyisane ravni holesterola®®

Zelo po;ﬁn: ovecanje telesne mase™, zviane ravni trigliceridov'®, povec¢an apetit

i Ziv€evja

élo pogosti: Sedacija (vkljucno s: hipersomnijo, letargijo, zaspanostjo)

ezni prebavil

Régosti: suha usta

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Zelo pogosti: zviSane ravni jetrnih aminotransferaz (ALT/AST; glejte poglavije 4.4)

Preiskave
Zelo pogosti: nizek celokupni bilirubin, visok GGT, zvi$ane plazemske koncentracije prolaktina®®

133 kratkotrajnim zdravljenjem (srednje trajanje 22 dni) povezano poveéanje telesne mase za > 7 % od

11




osnovne telesne mase (kg) je bilo zelo pogosto (40,6 %), > 15 % pogosto (7,1 %) in za > 25 %
obcasno (2,5 %). Pri dolgoroc¢ni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) jih je 89,4 % pridobilo > 7 %,
55,3 % > 15 % in 29,1 % > 25 % od njihove osnovne telesne mase.

1 Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na teiée (< 1,016 mmol/l), ki so se povisale na visoke
(> 1,467 mmol/l) in spremembe v ravneh trigliceridov na tes¢e z mejnih osnovnih vrednosti &
(> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) na visoke (> 1,467 mmol/l).

*Pogosto so opazovali spremembe v ravneh celokupnega holesterola na teiée z normalnih §sifevnih
vrednosti (< 4,39 mmol/l), ki so se poviSale na visoke (> 5,17 mmol/l). Zelo pogoste so bi
spremembe v ravneh celokupnega holesterola na teS¢e z mejnih osnovnih vrednosti O

(> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) na visoke (> 5,17 mmol/l).
0 zvisanih plazemskih koncentracijah prolaktina so poro¢ali pri 47,4 % mlado@v.

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja zﬁ?net je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neielen@éinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje Q
&

Znaki in simptomi \
Zelo pogosti simptomi pri prevelikem odmerjanju (inCiQ] 0 %) vkljucujejo tahikardijo,
vznemirjenost/agresivnost, dizartrijo, razli¢ne ekstrapf ne simptome in motnje zavesti v
razponu od sedacije do kome.

Druge zdravstveno pomembne posledice prevﬁgodmerjanja vkljucujejo delirij, konvulzije, komo,
mozen nevrolepti¢ni maligni sindrom, depresijesdihanja, aspiracijo, hipertenzijo ali hipotenzijo,
motnje srénega ritma (< 2 % primerov likega odmerjanja) in kardiopulmonalni zastoj. Porocali
so o smrtnih izidih pri akutnih prevelikj erjanjih tako nizkih odmerkov, kot je 450 mg, vendar so
porocali tudi o prezivetju po akutnem %’elikem odmerjanju z odmerkom priblizno 2 g peroralnega
olanzapina.

Ravnanje @

Za olanzapin ni specifi¢neg ota. SproZenje bruhanja ni priporoc¢eno. Lahko so indicirani
standardni postopki za zdgawljenje prevelikega odmerjanja (t. j. izpiranje Zelodca, dajanje aktivnega
oglja). Izkazalo se je, d: b soCasnem jemanju aktivnega oglja peroralna bioloSka uporabnost
olanzapina zmanjsa 0 60 %.

Glede na klini¢ngasliko je treba uvesti simptomatsko zdravljenje in spremljanje delovanja vitalnih
organov, vklj éézdravlj enjem hipotenzije in cirkulatorne odpovedi ter podporo dihanja. Ne
uporabljajte’%alina, dopamina ali drugih simpatikomimetikov z beta-agonisti¢nim delovanjem, ker
lahko beta stimUlacija poslab3a hipotenzijo. Za odkritje moznih aritmij je nujno spremljati delovanje
kardiovaskularnega sistema. Skrbno zdravstveno nadzorovanje in opazovanje je treba nadaljevati,
doklep Si{b@lnik ne opomore.

. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakodinamic¢ni ucinki

Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki, diazepini, oksazepini, tiazepini in oksepini, oznaka ATC:
NO5AHO03.

Olanzapin je antipsihotik, antimanik in stabilizator razpoliZenja, ki kaze Sirok farmakolo3ki profil prek

12



Stevilnih receptorskih sistemov.

V predklini¢nih $tudijah je olanzapin pokazal razpon afinitet do receptorjev (Kj; < 100 nM) za
serotonin 5-HT2ac, 5-HT3, 5-HTs; dopamin D1, D2, D3, D4, Ds; holinergi¢nih muskarinskih
receptorjev M1-Ms; adrenergi¢nih au1; in histaminskih H; receptorjev. Vedenjske Studije z
olanzapinom na zivalih so kazale na 5HT, dopaminski in holinergi¢ni antagonizem v skladu s prefilom
vezave na receptorje. V pogojih in vitro je olanzapin pokazal vecjo afiniteto za serotoninske 5- t
za dopaminske D, receptorje in veéjo 5-HT» kot D, aktivnost v modelih in vivo. Elektrofiziol

Studije so pokazale, da je olanzapin selektivno zmanjsal proZenje mezolimbiénih (A10)
dopaminergi¢nih nevronov, medtem ko je imel majhen ucinek na striatne (A9) poti, vple

motori¢no delovanje. Olanzapin je zmanjSal pogojeni umaknitveni odziv, test, ki kaze

antipsihoti¢no delovanje, pri odmerkih, nizjih od tistih, ki povzrocijo katalepsijo, ucg 1 kaze na
motori¢ne nezelene ucinke. Za razliko od nekaterih drugih antipsihotikov olanzapj eca odzivanje
v »anksioliticnem« testu. Q

zdravih prostovoljcih je olanzapin povzrodil visjo zasedenost 5-HT2a kot inskih D receptorjev.
Dodatno je slikovna $tudija s fotonsko emisijsko ra¢unalni$ko tomografijo (Single Photon Emission
Computed Tomography — SPECT) pri bolnikih s shizofrenijo razkgil o imeli bolniki, ki so se
odzivali na olanzapin, nizjo zasedenost striatnih D> receptorjev ko i, ki so se odzivali na
nekatere druge antipsihotike in risperidon, medtem ko je bila pr@ﬁ' z bolniki, ki so se odzivali na
klozapin.

V Studiji pozitronske emisijske tomografije (PET) z enkratnim peroralnim i@kom (10 mg) pri

Klini¢na uéinkovitost \'}

Pri dveh od dveh s placebom kontroliranih in dveh od erjalno kontroliranih preskusanjih pri
veé kot 2900 bolnikih s shizofrenijo, ki so kazali ta vne kot negativne simptome, je bil
olanzapin povezan s statisticno znacilnim ve¢jim 1zﬁ$anj em negativnih in tudi pozitivnih
simptomov.

V dvojno slepi primerjalni Studiji shlzofrenljerafektivnih in sorodnih motenj, v kateri je
sodelovalo ve¢ drzav in je vkljucevala Ashbolnikov z razlicnimi stopnjami pridruzenih depresivnih
simptomov (izhodi$¢na srednja vrednogt, 16,6 na Montgomery-Asbergovi lestvici ocenjevanja
depresije), je prospektivna sekunda iza spremembe od izhodis¢ne do kon¢ne ocene
razpoloZenja pokazala statisti¢éno z&lno izboljsanje (» = 0,001) v korist olanzapina (-6,0) v
primerjavi s haloperidolom (-3,1).

kot placebo in seminatrij Iproat (divalproeks) pri znizanju mani¢nih simptomov v treh tednih.
Olanzapin je prav takd” al rezultate u¢inkovitosti, primerljive s haloperidolom, glede na deleZ
bolnikov v simptom I"%misiji manije in depresije po 6 in 12 tednih. V $tudiji so¢asnega zdravljenja
bolnikov z litijem ali™wglproatom vsaj 2 tedna je dodatek 10 mg olanzapina (so¢asno zdravljenje z
litijem ali V%w\) povzrodil ve¢je zmanjSanje simptomov manije kot po 6 tednih pri monoterapiji

Pri bolnikih z mani¢no ag@@epimdo bipolarne motnje je olanzapin pokazal ve¢jo uéinkovitost

z litijem ali

\Y 12-mes§ diji preprecevanja ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki so z

zdravljemjemz olanzapinom dosegli remisijo in so jim nato naklju¢no dodelili prejemanje olanzapina

ali pl je bil olanzapin statisti¢no znacilno boljsi kot placebo ob primarni konéni toc¢ki ponovitve
ng motnje. Olanzapin je pokazal tudi statisti¢no znacilno prednost pred placebom glede

@evanja ponovnega pojava ali manije ali depresije.

rugi 12-mese¢ni $tudiji prepre¢evanja ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki so z
zdravljenjem s kombinacijo olanzapina in litija dosegli remisijo in so jim nato naklju¢no dodelili
prejemanje samo olanzapina ali samo litija, ni bil olanzapin statisti¢no znacilno ni¢ slabsi kot litij ob
primarni kon¢ni to¢ki ponovitve bipolarne motnje (olanzapin 30,0 %, litij 38,3 %; p = 0,055).

V 18-mesecni Studiji soCasnega zdravljenja pri bolnikih z mani¢no ali meSano epizodo, stabiliziranih z
olanzapinom skupaj s stabilizatorjem razpolozenja (litij ali valproat), dolgotrajno so¢asno zdravljenje z
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olanzapinom skupaj z litijem ali valproatom ni bilo statisti¢no znacilno bolj ugodno kot zdravljenje
samo z litijem ali samo valproatom pri odlogu ponovnega pojava bipolarne motnje, doloéene po
sindromnih (diagnosti¢nih) merilih.

Pediatri¢na populacija

Nadzorovani podatki o u¢inkovitosti pri mladostnikih (starih 13 do 17 let) so omejeni na kratkorggne
Studije pri shizofreniji (6 tednov) in maniji povezani z bipolarno I motnjo (3 tedni), ki vkljucuj %
manj kot 200 mladostnikov. Olanzapin so uporabljali kot prilagodljiv odmerek, ki so ga zaceli

2,5 mg in zviSevali do 20 mg/dan. Med zdravljenjem z olanzapinom so mladostniki pridobj
signifikantno vec telesne mase v primerjavi z odraslimi. Obseg sprememb v celokupnem Hglcsterolu
na te$¢e, LDL holesterolu, trigliceridih in prolaktinu (glejte poglavji 4.4 in 4.8) je bil V@) i
mladostnikih kot pri odraslih. Nadzorovanih podatkov o vzdrzevalnem u¢inku ali p 0
dolgoro¢ni varnosti ni (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Informacije o dolgoro¢ni VarnoQ rimarno

omejene na nenadzorovane podatke odprtih Studij.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti @

Absorpcija

Olanzapin se po peroralnem dajanju dobro absorbira, maksimalno pl ko koncentracijo dosega v
5 do 8 urah. Hrana na absorpcijo ne vpliva. Absolutna peroralna bi uporabnost glede na
intravensko dajanje ni bila dolocena. Q

Porazdelitev .

Vezava olanzapina na plazemske beljakovine je bila okol v razponu koncentracij od priblizno

7 do priblizno 1000 ng/ml. Olanzapin se veze predvser@a min in a.1-Kisli glikoprotein.

Biotransformacija A

Olanzapin se presnavlja v jetrih s potmi konj a oksidacije. V krvi je poglavitni metabolit
n% sk

10-N-glukuronid, ki ne prehaja skozi krvno- o0 pregrado. Citokroma P450-CYP1A2 in
P450-CYP2D6 prispevata k tvorbi N-demetiln 2-hidroksimetilnih metabolitov, oboji so v Studijah
na zivalih pokazali pomembno manj far%oéke aktivnosti in vivo kot olanzapin. Prevladujoca
farmakoloSka aktivnost izvira iz same@ zapina.

Izlocanje
Po peroralnem dajanju se je srednji koncni razpolovni ¢as izloCanja olanzapina pri zdravih osebah
razlikoval glede na starost in

Pri zdravih starejSih oseb et in veC) v primerjavi z nestarej$imi je bil srednji razpolovni ¢as
izlo¢anja podaljsan (5 f% rimerjavi s 33,8 ure) in o€istek zmanj$an (17,5 v primerjavi z 18,2 I/h).
Farmakokineti¢na vayi ost, opaZena pri starejSih, je v okvirih razpona za nestarej3e. Pri

44 bolnikih s shizofrgﬂo, starejSih od > 65 let, odmerjanje od 5 do 20 mg/dan ni bilo povezano s
kakim razlo¢evalaim profilom nezelenih uc¢inkov.

Pri Zenskah'%merjavi z moskimi je bil srednji razpolovni ¢as izlo¢anja nekoliko podaljsan (36,7 v
primerjavj%& ure) in o€istek zmanjsan (18,9 v primerjavi s 27,3 I/h). Vendar pa je olanzapin
(5-20 azal primerljiv profil varnosti tako pri bolnikih Zenskega (n = 467) kot moSkega spola
(n=

o) &_ jeno delovanje ledvic

oInikih z okvarjenim delovanjem ledvic (o€istek kreatinina < 10 ml/min) v primerjavi z zdravimi
gebami ni bilo znacilne razlike v srednjem razpolovnem ¢asu izlo¢anja (37,7 v primerjavi z 32,4 ure)

ali o¢istku (21,2 v primerjavi s 25,0 I/h). Studija bilance snovi je pokazala, da se priblizno 57 %

radioaktivno oznaéenega olanzapina pojavi v urinu, predvsem v obliki metabolitov.

Jetrna okvara
Majhna $tudija u¢inka okvarjene funkcije jeter pri 6 preiskovancih s klini¢no znacilno cirozo (Childs
Pugh klasifikacija A (n =5) in B (n = 1)) je pokazala majhen uc¢inek na farmakokinetiko peroralno
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apliciranega olanzapina (2,5 - 7,5 mg enojni odmerek): osebe z blago do zmerno jetrno okvaro so
imele nekoliko povisan sistemski o¢istek in hitrejSi razpolovni ¢as izlo¢anja v primerjavi s
preiskovanci brez jetrne okvare (n = 3). Med osebami s cirozo (4/6, 67%) je bilo ve¢ kadilcev kot med
osebami brez jetrne okvare (0/3, 0%).

Kadilci &
V primerjavi nekadilcev s kadilci (moskimi in Zenskami) je bil srednji razpolovni ¢as izlo¢anja
podaljsan (38,6 v primerjavi s 30,4 ure) in o¢istek zmanjSan (18,6 I/h v primerjavi s 27,7 I/h). @

Plazemski o¢istek olanzapina je manjsi pri starejSih v primerjavi z mlajSimi, pri Zenskah viprimerjavi z
moSskimi in pri nekadilcih v primerjavi s kadilci. Vendar pa je vpliv starosti, spola ali l@ na
ocistek in razpolovni ¢as olanzapina majhen v primerjavi s povprecno Variabilnostjo{

populacijami.

Pediatri¢na populacija W

Mladostniki (stari 13 do17 let): Farmakokinetika olanzapina je poQ@ri mladostnikih in odraslih.
(&

posamezniki. Q
V Studiji pri belcih, Japoncih in Kitajcih ni bilo razlik v farmakokineti¢nih p?ﬁetrl med temi tremi

V klini¢nih §tudijah je bila povpreca izpostavitev priblizno 27 % v mladostnikih. Demografske
razlike med mladostniki in odraslimi vklju¢ujejo nizjo povpreé¢ sfMo maso ter manj mladostnikov
je bilo kadilcev. MozZno je, da taki dejavniki vplivajo na vigjo ¢no izpostavitev, ki so jo opazili

pri mladostnikih. .

5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti O\'\

Akutna toksi¢nost (toksi¢nost po enkratnem odmerl?A

Znaki toksi¢nosti po peroralnem dajanju pri glod @ so bili znacilni za mo¢ne antipsihotike:
hipoaktivnost, koma, tresenje, kloniéni kréi, s ¢ in zmanjSano pridobivanje telesne mase. Srednji
letalni odmerki so bili priblizno 210 mg/kg ( In 175 mg/kg (podgane). Psi so prenesli enkratne
peroralne odmerke do 100 mg/kg brez ega izida. Klini¢ni znaki so vkljuCevali sedacijo, ataksijo,
tresenje, zvisano sréno frekvenco, teil@ je, miozo in izgubo apetita. Pri opicah so enkratni

peroralni odmerki do 100 mg/kg povzEeCili oslabelost in pri visjih odmerkih moteno zavest.

Toksi¢nost pri ponavljajocih se od$ih
V Studijah, ki so pri misih traj 0 3 mesece, pri podganah in psih pa do 1 leta, so bili prevladujoéi
ucinki depresija osrednj e% Ja, antiholinergic¢ni ucinki in periferne hematoloske motnje. Za

depresijo osrednjega Zivéewya sé je razvila toleranca. Pri visokih odmerkih so bili zniZzani parametri
rasti. Reverzibilni uéirﬂ&n adu s zvisano koncentracijo prolaktina so pri podganah vkljucevali
znizano maso jajénikgwimmaternice ter morfoloske spremembe epitelija noznice in mlecne zleze.
Hematoloska toksi¢nost
Pri vsaki vrsti ili u¢inke na hematoloske parametre, vkljuéno z z odmerkom povezanimi
zniZanji koﬁ%eij levkocitov v obtoku pri misih in nespecifi¢nim znizanjem koncentracije
levkocitov %oku pri podganah; vendar pa niso nasli dokazov citotoksi¢nosti za kostni mozeg. Pri
nekaj psi o0 prejemali 8 ali 10 mg/kg/dan (celotno izpostavljanje olanzapinu [AUC] je
12-d at vecje kot pri ¢loveku, ki dobi 12-miligramski odmerek), se je razvila reverzibilna
ni enija, trombocitopenija ali anemija. Pri psih z izraZzeno citopenijo ni bilo neZelenih u¢inkov na
),

itorne in proliferirajoce celice v kostnem mozgu.

iV na sposobnost razmnoZevanja
Olanzapin ni imel teratogenih u¢inkov. Sedacija je vplivala na uspeSnost parjenja pri samcih podgan.
Odmerki 1,1 mg/kg (3-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) so vplivali na estrus cikluse, odmerki
3 mg/kg (9-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) pa so pri podganah vplivali na parametre
reprodukcije. Pri potomcih podgan, ki so prejemale olanzapin, so opazili zastoje v fetalnem razvoju in
prehodna zniZanja v ravneh aktivnosti potomcev.
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Mutagenost
Olanzapin ni bil mutagen ali klastogen v Sirokem razponu standardnih testov, ki je vkljuceval teste

mutiranja bakterij ter in vitro in in vivo teste na sesalcih.

Kancerogenost
Na podlagi izsledkov Studij peroralnega olanzapina na misih in podganah je bilo zakljuc¢eno, da &

olanzapin ni kancerogen. @

6. FARMACEVTSKI PODATKI @

6.1 Seznam pomoznih snovi @

Jedro tablete Q
laktoza monohidrat
mikrokristalna celuloza

koruzni Skrob 4/:

magnezijev stearat

Obloga tablete ’ @
hipromeloza Q

hidroksipropilceluloza
makrogol 8000

L 4
titanov dioksid (E171) \'\
6.2 Inkompatibilnosti :O

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti / b
2 leti @

6.4 Posebna navodila za shr@k/anje
Za shranjevanje zdravila niso pﬁbna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine ipMusebina

*

Pretisni omoti alumi@bminij v Skatlah po 28 filmsko oblozenih tablet.

Na trgu morda n'éeh navedenih pakiranj.

6.6 Posﬁ%yarnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni pose@éhtev.

7.bMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
otex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
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ZDRAVILOM

EU/1/10/635/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM
10.06.2010 @
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA @

Q

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske %ﬂje za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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1. IME ZDRAVILA

Olanzapin Apotex 5 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA &
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 5 mg olanzapina. @
Pomozna snov z znanim u¢inkom: Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje 126,34 mg

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. {

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Filmsko oblozena tableta. 4/

Bele, okrogle, bikonveksne filmsko obloZene tablete z vtisnjenim ?@1 "APQ" na eni strani in "OLA"

nad "5" na drugi strani.. Q

L4

4. KLINICNI PODATKI \\

4.1 Terapevtske indikacije : O

Odrasli O
Olanzapin je indiciran za zdravljenje shizofrefjje’

Olanzapin je u€inkovit za vzdrzevanje yL iCnega izboljSanja pri nadaljevanju zdravljenja bolnikov, ki
so pokazali zaCetni odziv na terapijo.

Olanzapin je indiciran za zdravljerﬁ%[ne do tezke mani¢ne epizode.

Pri bolnikih v mani¢ni epizodiki so se odzvali na zdravljenje z olanzapinom, je olanzapin indiciran za
preprecevanje ponovnega pojava bolezni pri bolnikih z bipolarno motnjo (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in naci uporabe

Odrasli Q

Shizofrenija: Priporoceni zacetni odmerek olanzapina je 10 mg na dan.

Manicna e 'M;aéetni odmerek je 15 mg v enkratnem dnevnem odmerku pri monoterapiji ali
10 mg nao&%&i kombiniranem zdravljenju (glejte poglavje 5.1).

Prepr @je ponovnega pojava bolezni pri bipolarni motnji: Priporoceni zacetni odmerek je 10 mg
n d% 1 bolnikih, ki so prejemali olanzapin za zdravljenje mani¢ne epizode, nadaljujte zdravljenje
Z@ eevanje ponovnega pojava bolezni z enakim odmerkom. Ce se pojavi nova mani¢na, mesana
li'depresivna epizoda, je treba zdravljenje z olanzapinom nadaljevati (po potrebi s prilagajanjem
erka) z dopolnilno terapijo za zdravljenje simptomov razpoloZenja, kot je klini¢no indicirano.

Med zdravljenjem shizofrenije, mani¢ne epizode in prepreCevanjem ponovnega pojava bipolarne
motnje se lahko dnevni odmerek na podlagi individualnega klinicnega stanja kasneje prilagodi v
razponu 5 do 20 mg na dan. ZviSanje odmerka na ve¢ kot priporoceni zacetni odmerek je priporo¢ljivo
le po ustrezni ponovni klini¢ni oceni, odmerki naj se v splosnem visajo po preteku vsaj 24-urnega
¢asovnega intervala.
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Olanzapin se lahko daje ne glede na obroke, ker hrana ne vpliva na absorpcijo. Ob ukinitvi olanzapina
je treba pretehtati postopno znizevanje odmerka.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi K/

Nizji zaCetni odmerek (5 mg na dan) ni rutinsko priporo¢en, vendar ga je treba upostevati pri benikih,
starih 65 let in ve¢, kadar to upravicujejo kliniéni dejavniki (glejte poglavje 4.4).

Okvarjeno ledvicnim in/ali jetrno delovanje l@
Pri teh bolnikih je treba upostevati nizji zacetni odmerek (5 mg). V primerih zmernoﬂ'3 jenega
e lahko

delovanja jeter (ciroza, Child-Pugh razreda A ali B) mora biti zacetni odmerek 5
zvisuje le previdno. Q
Kadilci

Zacetnega odmerka in razpona odmerkov za nekadilce ni treba rutinsko sﬂznjati glede na kadilce.
Kajenje lahko sprozi presnavljanje olanzapina. Priporo¢ljivo je klini¢no spr ljanje, po potrebi pa tudi
poveéanje odmerka olanzapina (glejte poglavje 4.5).

Ob navzocnosti ve¢ kot enega dejavnika, ki bi lahko prispeval k@] §i presnovi (zenski spol,
starostnik, nekadilec), je treba pretehtati znizanje zacetnega o
revidno.

Visanje odmerka, kadar je to indicirano, naj bo pri takih bs&

(Glejte poglavji 4.5in5.2.) O

Pediatricna populacija

Uporaba olanzapina ni priporo¢ena pri otrocih in ostnlklh mlajSih od 18 let, zaradi pomanjkanja
podatkov o varnosti in u¢inkovitosti. V kratkﬁ Studijah pri bolnikih mladostnikih so porocali o

veéjem obsegu povecanja telesne mase, spremesabah lipidov in prolaktina, kot v Studijah pri odraslih

bolnikih (glejte poglavja 4.4, 4.8, 5.1 |

4.3 Kontraindikacije @

Preobcutljivost na zdravilno uéinkov1§0 ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Bolniki z ugotovljenim tvega%za glavkom z zaprtim zakotjem.

4.4  Posebna opozorilagi vidnostni ukrepi

*
Med zdravljenjem z Nhotiki se lahko bolnikovo klini¢no stanje izboljSa v nekaj dneh do nekaj
tednih. V tem obdobﬁreba bolnike skrbno opazovati.

Psihoza, pov a demenco in/ali vedenjske motnje
Olanzapin ti n ro¢ljiv za uporabo pri bolnikih s psihozo, povezano z demenco in/ali vedenjskimi

motnjami %K povecane umrljivosti in tveganja za cerebrovaskularne dogodke. V klini¢nih
preskus ontroliranih s placebom (ki so trajali 6-12 tednov), pri starejSih bolnikih s psihozo,
pove&‘ demenco in/ali vedenjskimi motnjami (povprecna starost 78 let), je bilo 2-kratno

e incidence smrti pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, v primerjavi z bolniki,

'nlml s placebom (3,5 % v primerjavi z 1,5 %). Vecja incidenca smrtnosti ni bila povezana z
rkom olanzapina (povpre¢ni dnevni odmerek 4,4 mg) ali trajanjem zdravljenja. Dejavniki
ty€ganja, ki lahko povzrocijo ve¢jo dovzetnost te skupine bolnikov za povecano umrljivost,
vkljuéujejo starost > 65 let, teZzave s poZiranjem, sedacijo, nezadostno prehrano ali dehidracijo,
obolenja plju¢ (npr. pljucnica, z aspiracijo ali brez nje), ali so¢asno uporabo benzodiazepinov. Vendar
je bila incidenca smrti, neodvisno od omenjenih dejavnikov tveganja, vecja pri bolnikih zdravljenih z
olanzapinom, kot pri bolnikih zdravljenih s placebom.

V istih klini¢nih preskusSanjih so porocali o cerebrovaskularnih nezelenih dogodkih (cerebrovascular
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adverse events - CVAE, npr. o moZganski kapi, tranzitorni ishemicni ataki), vklju¢no s smrtnimi izidi.
Pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, je bila 3-krat ve¢ja pojavnost CVAE v primerjavi z bolniki, ki
so prejemali placebo (1,3 % v primerjavi z 0,4 %). Vsi bolniki, ki so prejemali olanzapin ali placebo in
so doziveli cerebrovaskularni dogodek, so imeli prej obstojece dejavnike tveganja. Starost > 75 let in
vaskularna/mesana demenca sta bili doloceni kot dejavnika, ki prispevata k tveganju za CVAE v
povezavi z zdravljenjem z olanzapinom. V teh preskusanjih niso ugotavljali u¢inkovitosti olanzapina.

Parkinsonova bolezen @
Uporaba olanzapina pri zdravljenju psihoze, povezane z dopaminskimi agonisti, pri bolnikill s
Parkinsonovo boleznijo ni priporo¢ena. V klini¢nih preskusanjih so o poslab3anju parkins@ns
simptomatike in halucinacijah porocali zelo pogosto in pogosteje kot pri placebu (glejt, avje 4.8),
olanzapin pa ni bil bolj u¢inkovit kot placebo pri zdravljenju psihoti¢nih simptomov@g
preskusanjih je bilo potrebno, da se je zdravstveno stanje bolnikov najprej ustalil ejemanju
najnizjega ucinkovitega odmerka antiparkinsonikov (dopaminskih agonistov) terQ ves Cas Studije
€

prejemali iste antiparkinsonike v enakih odmerkih. Zaéetni odmerek olanzapiga je bil2,5 mg na dan in
nato postopoma zvisevan do najvisjega odmerka 15 mg na dan na podlagi)\/ preiskovalca.

Nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS)

NMS je potencialno Zivljenje ogrozajoCe stanje, povezano z antipsih

primerih NMS v povezavi z olanzapinom. Klini¢ne manifestacije

okorelost miSic, motnje zavesti in znaki avtonomne nestabilnos@r ilen sréni utrip ali neurejen

krvni tlak, tahikardija, prekomerno znojenje in motnje srénegassittha). Dodatni znaki lahko vkljucujejo

zviSano kreatin fosfokinazo, mioglobinurijo (rabdomioliza')% tno ledvi¢no odpoved. Ce bolnik
S5l

i Porocali so tudi o redkih
0 zviSana telesna temperatura,

razvije znake in simptome, ki kazejo na NMS, ali ima né ivo visoko telesno temperaturo brez
dodatnih klini¢nih manifestacij NMS, je treba prekiniti j€nje z vsemi antipsihotiki, vklju¢no z

olanzapinom. :

Hiperglikemija in diabetes q

Obcasno so porocali o hiperglikemiji in/ali ra@ i poslabsanju sladkorne bolezni, obéasno
povezanih s ketoacidozo ali komo, vkljuc¢ujo¢ heKaj primerov s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.4).
Pri nekaterih primerih so porocali o pre em povecanju telesne mase, kar bi lahko bil
predisponirajoc¢i dejavnik.

Priporoca se ustrezno klini¢no spreml@v skladu z znanimi priporo¢ili za antipsihotike, npr.
merjenje glukoze v krvi na zacetk tednov po zacetku jemanja olanzeapina in nato enkrat na leto.
Bolnike, zdravljene s katerimkoli antipsihotikom, vklju¢no z zdravilom Olanzapin Apotex, moramo
opazovati za znake in simptorgﬂerglikemije (kot so polidipsija, poliurija, polifagija in Sibkost) ter
redno spremljati bolnike s s o0 boleznijo ali dejavniki tveganja za sladkorno bolezen glede
poslab3anja nadzora gluk&dno moramo spremljati telesno maso, npr. na zacetku, 4, 8 in 12

tednov po zacetku j eN lanzapina in nato enkrat na tri mesece.

Spremembe lipidov

V klini¢nih presku$anjih, kontroliranih s placebom, so pri bolnikih zdravljenih z olanzapinom opazali
nezelene spr @ lipidov (glejte poglavje 4.8). Na spremembe lipidov se je potrebno odzvati kot je
klini¢no pri?%q, zlasti pri bolnikih z dislipidemijo in bolnikih z dejavniki tveganja za razvoj moten;j
lipidov. Bolnike, zdravljene s katerimkoli antipsihotikom, vklju¢no z zdravilom Olanzapin Apotex,
more?b spremljati glede lipidov, v skladu z znanimi priporocili za antipsihotike, npr. na

zacetkal, (12"tednov po zacetku jemanja olanzapina in nato vsakih 5 let.

Aftifiolinergi¢no delovanje

ern ko je olanzapin pokazal antiholinergi¢no delovanje v pogojih in vitro, so izkusnje klini¢nih
pr€skusanj razkrile majhno incidenco s tem povezanih dogodkov. Ker so klini¢ne izkus$nje z
olanzapinom pri bolnikih s so¢asnimi drugimi boleznimi omejene, se priporoca previdnost pri
predpisovanju bolnikom s hipertrofijo prostate ali paraliti¢nim ileusom in povezanimi stanji.

Jetrno delovanje
Pogosto so opaZali prehodna, asimptomatska zvi$anja jetrnih aminotransferaz, alanin transferaze
(ALT), aspartat transferaze (AST), posebno na zacetku zdravljenja. Pri bolnikih s zvisano ALT in/ali
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AST, bolnikih z znaki in simptomi okvarjenega delovanja jeter, bolnikih s prej obstojeCimi stanji,
povezanimi z omejeno jetrno funkcionalno rezervo, in pri bolnikih, ki se zdravijo s potencialno
hepatotoksi¢nimi zdravili, sta potrebna previdnost in nadaljnje spremljanje. V primerih, kjer je
ugotovljen hepatitis (vkljucno s hepatocelularno, holestatsko ali meSano okvaro jeter), je treba
zdravljenje z olanzapinom prekiniti.

Potrebna je previdnost pri bolnikih, ki imajo iz kateregakoli vzroka nizko Stevilo levkocitov in
nevtrofilcev, in pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, za katera je znano, da povzrocajo nevtrgpenijo. To
velja tudi za bolnike, pri katerih se je v preteklosti pojavilo z zdravili povzroceno zavrto dglovanje

Nevtropenija é/
i

kostnega mozga ali so prejemali zdravila, toksi¢na za kostni mozeg, pri bolnikih z zav lovanjem
kostnega mozga zaradi socasne bolezni, obsevanja ali kemoterapije ter pri bolnikih
hipereozinofilnimi stanji ali mieloproliferativno boleznijo. Ob socasni uporabi ol Wa in valproata

so pogosto porocali o nevtropeniji (glejte poglavje 4.8).

Prekinitev zdravljenja
Redko (> 0,01 % in < 0,1 %) so pri nenadni prekinitvi zdravljenja z olanzépinem porocali o akutnih
simptomih, kot so znojenje, nespecnost, tresenje, obcutek tesnobe, slabost alf bruhanje.

QT interval ’ @
V klini¢nih preskusSanjih so bila klini¢no pomembna podaljsanj @)T korekcija Fridericia
[QTcF] > 500 milisekund [msek] kadarkoli nad osnovno vre pri bolnikih z osnovno vrednostjo
QTcF < 500 msek) pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom S@lna (od 0,1 % do 1 %), brez
pomembnih razlik v spremljajocih srénih dogodkih v prlsﬁz bolniki, zdravljenimi s placebom.

Vendar pa je potrebna previdnost, kadar predpisujemo skupaj z zdravili, za katera je znano,
da podaljSujejo QTc interval, posebno pri starejsih, pri ikih s prirojenim sindromom dolgega
QT intervala, kongestivnim popuscanjem srca, hip ijo srca, hipokaliemijo ali hipomagnezemijo.

Trombembolija b
Obc¢asno (> 0.1% in < 1%) so porocali o ob¢a povezavah med zdravljenjem z olanzapinom in

vensko trombembolijo. Vzroéne povezafesed pojavnostjo venske trombembolije in zdravljenjem z
olanzapinom niso ugotovili. Vendar, k bolniki s shizofrenijo pogosto prisotne pridobljene
dejavnike tveganja za vensko tromber@jo, je treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja za VTE,
kot npr. imobilizacija bolnikov ter@s I preventivne ukrepe.

Splosno delovanje na osrednjeZingevje
Glede na primarne ucinke o eﬁna na osrednje Zivcevje je potrebna previdnost, kadar se ga jemlje v
kombinaciji z drugimi osrgénje’delujo¢imi zdravili in alkoholom. Ker v pogojih in vitro kaze
dopaminski antagonizt& anzapin lahko nasprotuje ucinkom direktnih in indirektnih dopaminskih

agonistov. Q

Epilepti¢ni napadi

Olanzapin je«ge orabljati previdno pri bolnikih, ki so imeli v preteklosti epilepticne napade ali so
podvrzeni dejavhikom, ki bi lahko znizali prag za epilepti¢ne napade. Pri bolnikih, ki so se zdravili z
olanzapin& 0 epilepti¢nih napadih porocali ob&asno. Pri vecini teh primerov so o teh napadih
porocalisze Vpreteklosti ali so bili navzoci dejavniki tveganja za epilepti¢ni napad.

e diskinezije

erjalnih Studijah, ki so trajale eno leto ali manj, so olanzapin povezovali s statisti¢no znacilno

0 incidenco diskinezij, ki se pojavijo ob zdravljenju. Vendar pa tveganje za tardivne diskinezije
aSCa s trajanjem zdravljenja in je zato ob pojavu znakov ali simptomov tardivnih diskinezij pri

bolniku, ki prejema olanzapin, treba razmisliti o zniZzanju odmerka ali ukinitvi zdravila. Ti simptomi se

lahko s ¢asom poslabsajo ali se pojavijo celo po ukinitvi zdravljenja.

Posturalna hipotenzija
V klini¢nih preskusanjih olanzapina so pri starejs$ih redko porocali o posturalni hipotenziji.
Priporoc¢eno je redno merjenje krvnega tlaka pri bolnikih, starejSih od 65 let.
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Nenadna sréna smrt

V postmarketinskih porocilih so pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinom, porocali o primerih
nenadne sréne smrti. V retrospektivni opazovalni kohortni Studiji so ugotovili, da je bilo tveganje za
domnevno nenadno sréno smrt pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinom, priblizno dvakrat vecje
kot pri bolnikih, ki niso jemali antipsihotikov. Studija je pokazala, da je bilo tveganje pri olanzapinu
primerljivo s tveganjem pri atipi¢nih antipsihotikih, vklju¢enih v skupno analizo. @

Pediatri¢na populacija

Olanzapin ni indiciran za uporabo pri zdravljenju otrok in mladostnikov. Studije pri bolnikih,‘starih
13-17 let kazejo na razli¢ne nezelene ucinke, vkljuéno s povecanjem telesne mase, spr ami v
kazalcih presnove in zviSanjih ravni prolaktina (glejte poglavji 4.8 in 5.1). «

Laktoza ( 2

Olanzapin Apotex filmsko oblozene tablete vsebujejo laktozo. Bolniki z redkg,dednctintoleranco za
galaktozo, laponsko obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo e/galaktoze ne smejo
jemati tega zdravila. &/

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike infbkcij
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih. Q
Mozna medsebojna delovanja, ki vplivajo na olanzapin ¢ @

Ker se olanzapin presnavlja s CYP1A2, utegnejo snovi, k@y specifi¢no inducirajo ali inhibirajo ta
izoencim, vplivati na farmakokinetiko olanzapina. O

Indukcija CYP1A2 A\
Presnovo olanzapina lahko pospeSita kajenje iE azepin, kar lahko povzro¢i zniZane

koncentracije olanzapina. Opazali so le blago ferno povecanje ocistka olanzapina. Klini¢ne
posledice so verjetno omejene, vendar je prip no spremljanje klini¢nega stanja in zviSanje

odmerka olanzapina, ¢e je potrebno (glamglavje 4.2).

Zaviranje CYP1A2 @

Fluvoksamin, specifi¢ni zaviralec 2, je pokazal pomembno zaviranje presnove olanzapina.
Srednje zviSanje Cmax 0lanzapina po dajanju fluvoksamina je bilo 54 % pri Zenskah nekadilkah in
77 % pri moSkih kadilcih. SreWoveéanje AUC olanzapina je bilo 52 % oziroma 108 %. Pri
bolnikih, ki prejemajo fluvoksamin ali kake druge zaviralce CYP1AZ2, kot je ciprofloksacin, je treba
pretehtati niZji zaCetni odprerek*olanzapina. UpoStevati je treba znizanje odmerka olanzapina, ¢e se
uvede zdravljenje z zavj\ m CYP1A2.

ZmanjSana bioloSka Ggorabnost

Aktivno oglje zmpapjsa biolosko uporabnost peroralnega olanzapina za 50 do 60 % in ga je treba
zauziti vsaj 2ur olanzapinom ali vsaj dve uri po njem.
2 4

Za quokseU!\ﬁbﬁviralec CYP2D6), posamezne odmerke antacida (aluminij, magnezij) ali cimetidina
vilT, da bi znacilno vplivali na farmakokinetiko olanzapina.

niso ugyb
Vplivselanzapina na druga zdravila
O pin lahko nasprotuje u¢inkom direktnih in indirektnih dopaminskih agonistov.

nzapin ne zavira glavnih izoencimov CYP450 v pogojih in vitro (npr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zato ni pricakovati kakega posebnega medsebojnega delovanja, kar je bilo potrjeno s Studijami in vivo,
kjer niso opazili nobenega zaviranja presnove naslednjih u¢inkovin: tricikli¢nih antidepresivov (ki
predstavljajo predvsem pot CYP2D6), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) ali diazepama
(CYP3A4 in 2C19).

Olanzapin ni kazal interakcij ob so¢asnem dajanju z litijem ali biperidenom.
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Terapevtsko spremljanje plazemskih koncentracij valproata ni pokazalo, da bi bila potrebna
prilagoditev odmerka valproata po uvedbi socasnega zdravljenja z olanzapinom.

Splosno delovanje na osrednje zivéevje
Pri bolnikih, ki uzivajo alkohol ali prejemajo zdravila, ki lahko povzroc¢ijo depresijo osrednjega &
ziv€evja, je potrebna previdnost.

Socasna uporaba olanzapina z antiparkinsoniki pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo in degieiteo ni
priporocena (glejte poglavje 4.4).

QTc interval O
Potrebna je previdnost ¢e dajemo olanzapin socasno z zdravili za katera je znano, aljSujejo QTc

interval (glejte poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost W

Zadostnih in dobro kontroliranih Studij pri nose¢nicah ni. Bolnicap j@a svetovati, da naj obvestijo
svojega zdravnika, ¢e zanosijo ali nameravajo zanositi med zdravlj€njet z olanzapinom. Ker pa so
izkusnje pri ¢cloveku omejene, naj se olanzapin v nosec¢nosti upo@ mo, ¢e mozna korist upravici
mozZno tveganje za plod.

.
Pri novorojenckih, ki so bili med tretjim trimese¢jem no% izpostavljeni antipsihotikom
(vkljucno z olanzapinom), obstaja tveganje za pojav ne ¢inkov, vklju¢no z ekstrapiramidnimi

in/ali odtegnitvenimi simptomi, katerih jakost in ¢as a po porodu sta lahko razli¢na. Porocali so
0 agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tremorju, somnol respiratorni stiski in motnjah hranjenja.
Posledi¢no je treba tak$ne novorojencke skrbno @rati.

Dojenje rb

V $tudiji pri doje¢ih zdravih Zenskah sedémelanzapin izlo¢al v materino mleko. Srednjo izpostavitev
dojencka (mg/kg) v stanju dinami¢negaragnovesja so ocenili na 1,8 % materinega odmerka
olanzapina (mg/kg).

Ce jemljejo olanzapin, naj se boln@ ojenje dojencka odsvetuje.

Plodnost
Uc¢inki na plodnost niso znagi, (glejte poglavje 5.3 za predklini¢ne informacije).

4.7 Vplivna sposob\ voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na s@most voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Ker olanzapin lahko povzroci
zaspanost in omgti¢nost, je treba bolnike opozoriti na previdnost glede upravljanja s stroji, vklju¢no z

motornimi voi\
*
4.8 Ne@léinki

rnostnega profila

N osteje porocani (opazeni pri > 1 % bolnikov) neZeleni u¢inki, povezani z uporabo olanzapina v
linicnih preskusanjih, so bili zaspanost, povecanje telesne mase, eozinofilija, zviSane ravni
laktina, holesterola, glukoze in trigliceridov (glejte poglavje 4.4), glikozurija, povecan apetit,

omotica, akatizija, parkinsonizem, levkopenija, nevtropenija (glejte poglavje 4.4), diskinezija,
ortostatska hipotenzija, antiholinergi¢ni ucinki, prehodna asimptomatska zvisanja jetrnih
aminotransferaz (glejte poglave 4.4), izpus¢aj, astenija, utrujenost, pireksija, artralgija, zvisana alkalna
fosfataza, visoka raven gama-glutamiltransferaze, visoka raven se¢ne kisline, visoka raven kreatin-
fosfokinaze in edem.
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Tabela nezelenih u¢inkov

Naslednja tabela naSteva nezelene ucinke in laboratorijske preiskave, ki so jih opazili iz spontanega
porocanja in klini¢nih preskuSanj. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoc¢i
resnosti. NaSteti izrazi pogostnosti so definirani kot sledi:

zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000
do 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). &

7>

Zelo pogosti | Pogosti | Ob&asni | Redki _MUi’znano
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema ,(\

eozinofilija trombocitopeg‘

Levkopenijal®

Nevtropenijal® ¢
Bolezni imunskega sistema N

| | Preoblutljivost’* | Q |

Presnovne in prehranske motnje N
povecanje telesne zviSane ravni Razvoj ali

holesterola®?

zviSane ravni glukoze
zvisane ravni
trigliceridov®®
glikozurija

povecan apetit

mase* poslabsanje

sladkorne bolezni,

obcasno poveza
ketoacidozo a }\
komo, Vklju¢’
nekaj smr

prim rl'
pogla

4

Bolezni Zivéevja

zaspanost omotica nevrolepti¢ni

E%: % 1¢ni napadi,

A§O

v

O

N

akatizija®
parkinsonizem®

diskinezije®

o
“,
Q

\(Q’b

aterih so jih v
¢ini prlmerov
imeli ze kdaj prej
ali so porocali o
dejavnikih tveganja
za epilepti¢ne
napade™!

Distonija (vklju¢no
z okulogiracijo)™*
tardivne
diskinezije'*

Amnezija®

Disartrija
Jecljanje!
Sindrom nemirnih
nog!!

maligni sindrom
(glejte

poglavje 4.4)*
odtegnitveni
simptomi”* 12

%(bo\%zm
v

bradikardija
podaljSanje QT
(glejte poglavije 4.4)

prekatna
tahikardija/fibrilacij
a, nenadna smrt
(glejte

poglavje 4.4)"*

Zilne bolezni

Ortostatska
hipotenzija'®

Trombembolija
(vkljuc¢no s pljucno
embolijo in globoko
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vensko trombozo)
(glejte poglavje 4.4)

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

| Epistaksa®

Bolezni prebavil

blagi prehodni
antiholinergi¢ni
ucinki, vklju¢no z
zaprtjem in suhimi
usti

Trebugna distenzija’
Povecano izloCanje
sline!!

pankreatitis'

7,
8\

Bolezni jeter, Zol¢nik

a in Zol¢evodov

-

prehodna
asimptomatska
zvisanja jetrnih
aminotransferaz
(ALT, AST),
posebno na zacetku
zdravljenja (glejte

yé@

hepatitis (
s hepat
holestatske’ali

okvaro

ljucno
rno,

poglavje 4.4) .,
Bolezni koZe in podkoZja N
izpuscaj fotosenzitivnost@ I reakcija na
reakcije @ zdravilo z
alopecija . eozinofilijo
N
O sistemskimi
A simptomi
~ (DRESS)
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezi iva
| Artralgija® z % | rabdomioliza®* |
Bolezni secil 2
"O urinska inkontinenca,
@ zastajanje urina
TeZave z zacetkom
A mokrenjall
Motnje v ¢asu nose€nosti, puerperija in perinatalnem obdobju
% Odtegnitve
ni sindrom
b pri
\ novorojenc
{\ ku (glejte
~ poglavje 4.
O 6)

in dojk

Motnje repr:o\agdje
N

>
&
AQ

Erektilna disfunkcija
pri moskih
Zmanj3an libido pri
moskih in Zenskah

Amenoreja

Povecanje dojk
Galaktoreja pri
Zenskah
Ginekomastija/poveca
nje dojk pri moskih

priapizem*2

Sne tezave in spremembe na mestu aplikacije

astenija
utrujenost
oteklina
Pireksija®

Preiskave

zviSane plazemske

| Zvisana alkalna

zvisan celokupni
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koncentracije fosfataza® bilirubin
prolaktina® Visoka raven kreatin-
fosfokinaze™

Visoka raven gama-
glutamiltransferaze®

Visoka raven se¢ne &
Kisline®®

2

' Kliniéno znaéilno zvecCanje telesne mase so opazali preko celotne osnove kategorij Indeksa t€lesne
mase (BMI, Body Mass Index). S kratkoro¢nim zdravljenjem (srednje trajanje 47 dni zano
zvecanje telesne mase za > 7 % od osnovne telesne mase je bilo zelo pogosto (22,2 Q{ 5%

pogosto (4,2 %) in > 25 % obcasno (0,8 %). Zvecanje osnovne telesne mase za ZQ >15%in

> 25 % se je pri dolgoroé¢ni izpostavljenosti bolnikov (vsaj 48 tednov) pojavljalo pogosto (v
64,4 %, 31,7 % in 12,3 %). @

2Povpreéna povisanja vrednosti lipidov na tes¢e (celokupni holesterol, LWlesterol in trigliceridi)
so bila vecja pri bolnikih brez o€itne slabe regulacije lipidov na osnovij

*
¥ Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na tesée (< 5,17 mm 1 50 se poviSale na visoke
(> 6,2 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe v ravneh celok@g olesterola na tesce z mejnih
mmol/l).

osnovnih vrednosti (> 5,17 mmol/l - < 6,2 mmol/l) na visoke@
L 4

*Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na teiée (< g’SQ ol/l), ki so se povisale na visoke
(> 7 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe v ravnel @ oze na tes¢e z mejnih osnovnih vrednosti
(> 5,56 mmol/l - <7 mmol/l) na visoke (> 7 mmol/l).

(> 2,26 mmol/l). Zelo pogoste so bile spreme ravneh trigliceridov na te§¢e z mejnih osnovnih

®Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh t< 1,69 mmol/l), ki so se poviSale na visoke
vrednosti (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) na @Ee (>2,26 mmoll/l).

olanzapinom, $teviléno vecja, a se nigstdtisti¢no znacilno razlikovala od placeba. Z olanzapinom
zdravljeni bolniki so imeli manj§o"g§ienco parkinsonizma, akatizije in distonije v primerjavi s
titriranimi odmerki haloperidola. Zaradi pomanjkanja podrobnih anamnesti¢nih podatkov o preteklih

®V klini¢nih preskusanjih je bila inci(iq?rkinsonizma in distonije pri bolnikih, zdravljenih z

posameznih akutnih in pozni apiramidnih motnjah gibanja trenutno ni mozno zakljuéiti, da
olanzapin povzro¢a man;j tayeh diskinezij in/ali drugih zapoznelih ekstrapiramidnih sindromov.
" Pri nenadni prekinitvi ljenja z olanzapinom so porocali o akutnih simptomih kot so znojenje,

nespecnost, tresenje@ a, slabost in bruhanje.

8V klini¢nih pre@:mjih, ki so trajala do 12 tednov, so pri 30 % bolnikov z normalno zacetno
vrednostjo , Ki s0 se zdravili z olanzapinom, ugotovili zvisanje plazemske koncentracije
prolaktina N%{)mjo mejo normalne vrednosti. Pri vecini teh bolnikov je bilo poviSanje navadno
blago in n,j&seglo dvakratne koncentracije zgornje meje normalne vrednosti.

o Nez@éinki, ugotovljeni v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za olanzapin.

10 @" e bilo ocenjeno na podlagi meritev v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za
olanzapin.

11 Nezeleni uginki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, dolo¢eno z
uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin.

12 Nezeleni u¢inki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, ocenjeno na
zgornjo mejo 95 % intervala zaupanja, dolo¢eno z uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin.
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Dolgoroéna izpostavljenost (najmanj 48 tednov)

Delez bolnikov, ki so imeli neZelene, klini¢no znacilne spremembe telesne mase, glukoze,
celokupnega/LDL/HDL holesterola ali trigliceridov se je s casom povecal. Pri odraslih bolnikih, ki so
zakljucili 9-12 mesecev terapije, se je razmerje zvisSanja povprecne glukoze v krvi upoc¢asnilo po
priblizno 4-6 mesecih.

V klini¢nih preskusSanjih pri starejSih bolnikih z demenco je bilo zdravljenje z olanzapinom po 0
z vi§jo incidenco smrti in cerebrovaskularnih neZelenih u¢inkov v primerjavi s placebom (
poglavije 4.4).
Zelo pogosta nezelena uc¢inka povezana z uporabo olanzapina v tej skupini bolnikov st@a
neobicajna hoja in padci. Pogosto so opazali pljucnico, povisano telesno temperatur( gijo, eritem,
vidne halucinacije ter inkontinenco urina. Q

i

Dodatne informacije glede posebnih skupin bolnikov é/

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih s psihozami povzrocenimi z zdravili (dgpaminski agonisti)
povezanimi s Parkinsonovo boleznijo, so pogosto ter pogosteje kot pri plac %roéali o0 poslabsanju
simptomatologije Parkinsonove bolezni in halucinacijah. /‘/

V enem klini¢nem preskusanju pri bolnikih z bipolarno manijo, je k irano zdravljenje z
valproatom in olanzapinom povzrocilo incidenco nevtropenije 4,1 zen vzrocni dejavnik so
lahko visoke plazemske ravni valproata. Olanzapin dan z litijen‘@a roatom je povzrocil zviSane
ravni (> 10 %) tresenja, suhih ust, pove€anega apetita in pove telesne mase. Pogosto so porocali
tudi o motnji govora. Med zdravljenjem z olanzapinom v ciji z litijem ali divalproeksom se je
pri 17,4 % bolnikov med akutnim zdravljenjem ( do 6 te%mavﬂo povecanje telesne mase za
> 7 % od osnovne. Dolgoro¢no zdravljenje z olanzapl 2 mesecev) za preprecevanje
ponovnega pojava bolezni pri bolnikih z blpolarno m e bilo povezano s pove¢anjem telesne mase
za > 7 % z osnove pri 39,9 % bolnikov.

Pediatri¢na populacija m:
Olanzapin ni indiciran za zdravljenje otrok in ostnikov mlajsih od 18 let.

Ceprav niso opravili klini¢nih $tudij z om primerjave mladostnikov z odraslimi, so podatke iz
preskuSanj pri mladostnikih primerjali i iz preskuSanj pri odraslih.

Naslednja tabela vkljucuje neieleqﬁin e, ki so jih porocali z vi§jo pogostnostjo pri mladostnikih

(starih 13-17 let) kot pri odraslih bolnikih ali neZelene ucinke, ki so jih ugotovili samo v kratkoro¢nih
klini¢nih preskusanjih pri mla
(> 7 %) pojavlja pogosteje
izpostavljenosti. Obseg p

ikih. Videti je, da se klini¢no znacilno zvecanje telesne mase
laciji mladostnikov v primerjavi z odraslimi pri primerljivi

afija telesne mase ter razmerje mladostnikov, ki so imeli klini¢no

se, sta bila vi$ja pri dolgoro¢ni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) kot

znacilno zvecanje telem%
pri kratkoro¢ni izpos@ osti.

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajo¢i resnosti.

Nasteti izraznosti so definirani kot sledi: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10).
2 4
N

Presnovne iy prehranske motnje

Pogosti-{zyisane ravni holesterola®®

Zelo poiﬁn: ovedanje telesne mase, zvidane ravni trigliceridov**, povecan apetit

i Ziv€evja

) fogosti: sedacija (vkljucno s: hipersomnijo, letargijo, zaspanostjo)

ezni prebavil

Régosti: suha usta

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Zelo pogosti: zviSane ravni jetrnih aminotransferaz (ALT/AST; glejte poglavije 4.4)

Preiskave
Zelo pogosti: nizek celokupni bilirubin, visok GGT, zvi$ane plazemske koncentracije prolaktina®®

133 kratkotrajnim zdravljenjem (srednje trajanje 22 dni) povezano poveéanje telesne mase za > 7 % od
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osnovne telesne mase (kg) je bilo zelo pogosto (40,6 %), > 15 % pogosto (7,1 %) in za > 25 %
obcasno (2,5 %). Pri dolgoroc¢ni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) jih je 89,4 % pridobilo > 7 %,
55,3% > 15 % in 29,1 % > 25 % od njihove osnovne telesne mase.

1 Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na teiée (< 1,016 mmol/l), ki so se povisale na visoke
(> 1,467 mmol/l) in spremembe v ravneh trigliceridov na tes¢e z mejnih osnovnih vrednosti &
(> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) na visoke (> 1,467 mmol/l).

*Pogosto so opazovali spremembe v ravneh celokupnega holesterola na teiée z normalnih §sifevnih
vrednosti (< 4,39 mmol/l), ki so se poviSale na visoke (> 5,17 mmol/l). Zelo pogoste so bi
spremembe v ravneh celokupnega holesterola na te$¢e z mejnih osnovnih vrednosti O

(> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) na visoke (> 5,17 mmol/l).
0 zvisanih plazemskih koncentracijah prolaktina so poro¢ali pri 47,4 % mlado@v.

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja ZWHEt je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neielen@éinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje Q
&

Znaki in simptomi \
Zelo pogosti simptomi pri prevelikem odmerjanju (inciQ‘ 0 %) vkljucujejo tahikardijo,
vznemirjenost/agresivnost, dizartrijo, razlicne ekstrapi ne simptome in motnje zavesti v
razponu od sedacije do kome.

Druge zdravstveno pomembne posledice prevﬁ?odmerj anja vkljucujejo delirij, konvulzije, komo,
mozen nevrolepticni maligni sindrom, depresi anja, aspiracijo, hipertenzijo ali hipotenzijo,
motnje srénega ritma (< 2 % primerov pfovglikega odmerjanja) in kardiopulmonalni zastoj. Poroali
so o smrtnih izidih pri akutnih prevelikj erjanjih tako nizkih odmerkov, kot je 450 mg, vendar so
porocali tudi o prezivetju po akutnem @elikem odmerjanju z odmerkom priblizno 2 g peroralnega
olanzapina.

Ravnanje @

Za olanzapin ni specificneg ota. SproZenje bruhanja ni priporoc¢eno. Lahko so indicirani
standardni postopki za zdgawljenje prevelikega odmerjanja (t. j. izpiranje Zelodca, dajanje aktivnega
oglja). Izkazalo se je, d: b so¢asnem jemanju aktivnega oglja peroralna bioloska uporabnost
olanzapina zmanjsa @o 60 %.

Glede na klini¢ngasliko je treba uvesti simptomatsko zdravljenje in spremljanje delovanja vitalnih
organov, vklj éézdravlj enjem hipotenzije in cirkulatorne odpovedi ter podporo dihanja. Ne
uporabljajte’%aalina, dopamina ali drugih simpatikomimetikov z beta-agonisti¢nim delovanjem, ker
lahko beta stimUlacija poslab3a hipotenzijo. Za odkritje moznih aritmij je nujno spremljati delovanje
kardiovaskularnega sistema. Skrbno zdravstveno nadzorovanje in opazovanje je treba nadaljevati,
doklep Si{b@lnik ne opomore.

. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakodinamic¢ni ucinki

Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki, diazepini, oksazepini, tiazepini in oksepini, oznaka ATC:
NO5AHO03.

Olanzapin je antipsihotik, antimanik in stabilizator razpoliZenja, ki kaze Sirok farmakolo3ki profil prek
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Stevilnih receptorskih sistemov.

V predklini¢nih $tudijah je olanzapin pokazal razpon afinitet do receptorjev (Kj; < 100 nM) za
serotonin 5-HT2ac, 5-HT3, 5-HTs; dopamin D1, D2, D3, D4, Ds; holinergi¢nih muskarinskih
receptorjev M1-Ms; adrenergi¢nih au1; in histaminskih H; receptorjev. Vedenjske Studije z
olanzapinom na zivalih so kazale na SHT, dopaminski in holinergi¢ni antagonizem v skladu s prefilom
vezave na receptorje. V pogojih in vitro je olanzapin pokazal vecjo afiniteto za serotoninske 5- t
za dopaminske D, receptorje in veéjo 5-HT» kot D, aktivnost v modelih in vivo. Elektrofiziol

Studije so pokazale, da je olanzapin selektivno zmanjSal prozenje mezolimbi¢nih (A10)
dopaminergi¢nih nevronov, medtem ko je imel majhen ucinek na striatne (A9) poti, vpletepe
motoricno delovanje. Olanzapin je zmanjs$al pogojeni umaknitveni odziv, test, ki kaze

antipsihoti¢no delovanje, pri odmerkih, nizjih od tistih, ki povzrocijo katalepsijo, uc& 1 kaze na
motori¢ne nezelene ucinke. Za razliko od nekaterih drugih antipsihotikov olanzapj eca odzivanje
v »anksioliticnem« testu. Q

zdravih prostovoljcih je olanzapin povzrodil vi§jo zasedenost 5-HT2a kot inskih D receptorjev.
Dodatno je slikovna Studija s fotonsko emisijsko ra¢unalnisko tomografijo (Single Photon Emission
Computed Tomography — SPECT) pri bolnikih s shizofrenijo razkgil o imeli bolniki, ki so se
odzivali na olanzapin, nizjo zasedenost striatnih D> receptorjev ko i, ki so se odzivali na
nekatere druge antipsihotike in risperidon, medtem ko je bila pr@ﬁ' z bolniki, ki so se odzivali na
klozapin.

V Studiji pozitronske emisijske tomografije (PET) z enkratnim peroralnim i@kom (10 mg) pri

Klini¢na uéinkovitost \'}

Pri dveh od dveh s placebom kontroliranih in dveh od erjalno kontroliranih preskusanjih pri
veé kot 2900 bolnikih s shizofrenijo, ki so kazali ta vne kot negativne simptome, je bil
olanzapin povezan s statisti¢no znacilnim vecjim 1zﬁ$anj em negativnih in tudi pozitivnih
simptomov.

V dvojno slepi primerjalni Studiji shlzofrenljerafektivnih in sorodnih motenj, v kateri je
sodelovalo ve¢ drzav in je vkljucevala Aghbolnikov z razlicnimi stopnjami pridruzenih depresivnih
simptomov (izhodi$¢na srednja vrednogt, 16,6 na Montgomery-Asbergovi lestvici ocenjevanja
depresije), je prospektivna sekunda iza spremembe od izhodis¢ne do kon¢ne ocene
razpoloZenja pokazala statisti¢éno ilno izboljsanje (p = 0,001) v korist olanzapina (-6,0) v
primerjavi s haloperidolom (-3,1).

kot placebo in seminatrij Iproat (divalproeks) pri zniZanju mani¢nih simptomov v treh tednih.
Olanzapin je prav takd” al rezultate uéinkovitosti, primerljive s haloperidolom, glede na delez
bolnikov v simptom 1"%misiji manije in depresije po 6 in 12 tednih. V $tudiji so¢asnega zdravljenja
bolnikov z litijem ali™wglproatom vsaj 2 tedna je dodatek 10 mg olanzapina (so¢asno zdravljenje z
litijem ali V&iwﬂ povzrodil ve¢je zmanjSanje simptomov manije kot po 6 tednih pri monoterapiji

Pri bolnikih z mani¢no alj&@epizodo bipolarne motnje je olanzapin pokazal ve¢jo uéinkovitost

z litijem ali

\Y 12-mes§ diji prepre¢evanja ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki so z

zdravljepjemz olanzapinom dosegli remisijo in so jim nato naklju¢no dodelili prejemanje olanzapina

ali pl je bil olanzapin statisticno znacilno boljsi kot placebo ob primarni kon¢ni toc¢ki ponovitve
i &e motnje. Olanzapin je pokazal tudi statisti¢no znacilno prednost pred placebom glede

@evanja ponovnega pojava ali manije ali depresije.

rugi 12-mesecni $tudiji preprecevanja ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki so z
zdravljenjem s kombinacijo olanzapina in litija dosegli remisijo in so jim nato naklju¢no dodelili
prejemanje samo olanzapina ali samo litija, ni bil olanzapin statisti¢no znacilno ni¢ slabsi kot litij ob
primarni kon¢ni to¢ki ponovitve bipolarne motnje (olanzapin 30,0 %, litij 38,3 %; p = 0,055).

V 18-mesecni Studiji soasnega zdravljenja pri bolnikih z mani¢no ali meSano epizodo, stabiliziranih z
olanzapinom skupaj s stabilizatorjem razpolozenja (litij ali valproat), dolgotrajno so¢asno zdravljenje z
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olanzapinom skupaj z litijem ali valproatom ni bilo statisti¢cno znacilno bolj ugodno kot zdravljenje
samo z litijem ali samo valproatom pri odlogu ponovnega pojava bipolarne motnje, dolo¢ene po
sindromnih (diagnosti¢nih) merilih.

Pediatri¢na populacija

Nadzorovani podatki o u¢inkovitosti pri mladostnikih (starih 13 do 17 let) so omejeni na kratkorgéne
Studije pri shizofreniji (6 tednov) in maniji povezani z bipolarno I motnjo (3 tedni), ki vkljucuj %
manj kot 200 mladostnikov. Olanzapin so uporabljali kot prilagodljiv odmerek, ki so ga zaceli

2,5 mg in zviSevali do 20 mg/dan. Med zdravljenjem z olanzapinom so mladostniki pridobj
signifikantno vec telesne mase v primerjavi z odraslimi. Obseg sprememb v celokupnem Hglcsterolu
na tes¢e, LDL holesterolu, trigliceridih in prolaktinu (glejte poglavji 4.4 in 4.8) je bil V@) 1
mladostnikih kot pri odraslih. Nadzorovanih podatkov o vzdrzevalnem u¢inku ali p 0
dolgoro¢ni varnosti ni (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Informacije o dolgoro¢ni VarnoQ rimarno

omejene na nenadzorovane podatke odprtih Studij.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti @

Absorpcija

Olanzapin se po peroralnem dajanju dobro absorbira, maksimalno pl ko koncentracijo dosega v
5 do 8 urah. Hrana na absorpcijo ne vpliva. Absolutna peroralna bi uporabnost glede na
intravensko dajanje ni bila dolocena. Q

Porazdelitev .

Vezava olanzapina na plazemske beljakovine je bila okolt v razponu koncentracij od priblizno

7 do priblizno 1000 ng/ml. Olanzapin se veze predvser@a min in a.1-Kisli glikoprotein.

Biotransformacija A

Olanzapin se presnavlja v jetrih s potmi konj a oksidacije. V krvi je poglavitni metabolit
n% sk

10-N-glukuronid, ki ne prehaja skozi krvno- o0 pregrado. Citokroma P450-CYP1A2 in
P450-CYP2D6 prispevata k tvorbi N-demetiln 2-hidroksimetilnih metabolitov, oboji so v Studijah
na zivalih pokazali pomembno manj far%oéke aktivnosti in vivo kot olanzapin. Prevladujoca
farmakoloSka aktivnost izvira iz same@ zapina.

Izlocanje
Po peroralnem dajanju se je srednji koncni razpolovni ¢as izloCanja olanzapina pri zdravih osebah
razlikoval glede na starost in

Pri zdravih starejSih oseb et in ve€) v primerjavi z nestarej$imi je bil srednji razpolovni ¢as
izlo¢anja podaljsan (5 f% rimerjavi s 33,8 ure) in o¢istek zmanjSan (17,5 v primerjavi z 18,2 I/h).
Farmakokineti¢na vayi ost, opaZena pri starej$ih, je v okvirih razpona za nestarejSe. Pri

44 bolnikih s shizofrﬁkio, starejSih od > 65 let, odmerjanje od 5 do 20 mg/dan ni bilo povezano s
kakim razloéeva@n profilom nezelenih ucinkov.

Pri 2enskah’%1erjavi z moskimi je bil srednji razpolovni ¢as izlo¢anja nekoliko podaljSan (36,7 v
primerjavj%& ure) in o€istek zmanjsan (18,9 v primerjavi s 27,3 I/h). Vendar pa je olanzapin
(5-20 azal primerljiv profil varnosti tako pri bolnikih Zenskega (n = 467) kot moSkega spola
(n=

o) &_ jeno delovanje ledvic

oInikih z okvarjenim delovanjem ledvic (o€istek kreatinina < 10 ml/min) v primerjavi z zdravimi
gebami ni bilo znacilne razlike v srednjem razpolovnem ¢asu izlo¢anja (37,7 v primerjavi z 32,4 ure)

ali o¢istku (21,2 v primerjavi s 25,0 I/h). Studija bilance snovi je pokazala, da se priblizno 57 %

radioaktivno ozna¢enega olanzapina pojavi v urinu, predvsem v obliki metabolitov.

Jetrna okvara
Majhna $tudija u¢inka okvarjene funkcije jeter pri 6 preiskovancih s klini¢no znacilno cirozo (Childs
Pugh klasifikacija A (n =5) in B (n = 1)) je pokazala majhen uc¢inek na farmakokinetiko peroralno
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apliciranega olanzapina (2,5 - 7,5 mg enojni odmerek): osebe z blago do zmerno jetrno okvaro so
imele nekoliko povisan sistemski o¢istek in hitrejsi razpolovni ¢as izlo¢anja v primerjavi s
preiskovanci brez jetrne okvare (n = 3). Med osebami s cirozo (4/6, 67%) je bilo ve¢ kadilcev kot med
osebami brez jetrne okvare (0/3, 0%).

Kadilci &
V primerjavi nekadilcev s kadilci (moskimi in Zenskami) je bil srednji razpolovni ¢as izlo¢anja
podaljsan (38,6 v primerjavi s 30,4 ure) in o¢istek zmanjSan (18,6 I/h v primerjavi s 27,7 I/h). @

Plazemski ocistek olanzapina je manjsi pri starejSih v primerjavi z mlajSimi, pri Zenskah v@rj avi z
moSskimi in pri nekadilcih v primerjavi s kadilci. Vendar pa je vpliv starosti, spola ali l@ na
ocistek in razpolovni ¢as olanzapina majhen v primerjavi s povprecno Variabilnostjo{

posamezniki. Q
V $tudiji pri belcih, Japoncih in Kitajcih ni bilo razlik v farmakokineti¢nih p etrift med temi tremi
populacijami. ?ﬁ

Pediatri¢na populacija W

Mladostniki (stari 13 do17 let): Farmakokinetika olanzapina je pogdo i mladostnikih in odraslih.
SO

V klini¢nih Studijah je bila povpreca izpostavitev priblizno 27 % v mladostnikih. Demografske
razlike med mladostniki in odraslimi vkljucujejo nizjo povpreér@@ maso ter manj mladostnikov
je bilo kadilcev. Mozno je, da taki dejavniki vplivajo na visjo ecno izpostavitev, ki so jo opazili

pri mladostnikih. .

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti O\'\

Akutna toksi¢nost (toksi¢nost po enkratnem odmerl?A
Znaki toksi¢nosti po peroralnem dajanju pri glod @ so bili znacilni za mo¢ne antipsihotike:
hipoaktivnost, koma, tresenje, kloni¢ni kréi, s ¢ in zmanjSano pridobivanje telesne mase. Srednji
letalni odmerki so bili priblizno 210 mg/kg ( In 175 mg/kg (podgane). Psi so prenesli enkratne
peroralne odmerke do 100 mg/kg brez %ga izida. Klini¢ni znaki so vklju¢evali sedacijo, ataksijo,

tresenje, zvisano sréno frekvenco, tezkg dibanje, miozo in izgubo apetita. Pri opicah so enkratni
peroralni odmerki do 100 mg/kg povz@ oslabelost in pri vi§jih odmerkih moteno zavest.

Toksi¢nost pri ponavljajocih se od$ih

V Studijah, ki so pri misih trajg@.o 3 mesece, pri podganah in psih pa do 1 leta, so bili prevladujo¢i
ucinki depresija osrednjega Zi Ja, antiholinergic¢ni ucinki in periferne hematoloske motnje. Za
depresijo osrednjega zive s€ je razvila toleranca. Pri visokih odmerkih so bili znizani parametri
rasti. Reverzibilni uéirﬂ'xn adu s zvisano koncentracijo prolaktina so pri podganah vkljucevali
Znizano maso jajcnik aternice ter morfoloske spremembe epitelija noZnice in mle¢ne Zleze.

3%

Hematoloska toksi¢nost

Pri vsaki vrsti ili u¢inke na hematoloske parametre, vkljuéno z z odmerkom povezanimi
zniZanji koﬁxcij levkocitov v obtoku pri misih in nespecifi¢nim znizanjem koncentracije
levkocitoy @%oku pri podganah; vendar pa niso nasli dokazov citotoksi¢nosti za kostni mozeg. Pri
nekaj psi o prejemali 8 ali 10 mg/kg/dan (celotno izpostavljanje olanzapinu [AUC] je

12-d at vecje kot pri ¢loveku, ki dobi 12-miligramski odmerek), se je razvila reverzibilna

ne enija, trombocitopenija ali anemija. Pri psih z izrazeno citopenijo ni bilo nezelenih u¢inkov na

itorne in proliferirajoce celice v kostnem mozgu.

iV na sposobnost razmnoZevanja

Olanzapin ni imel teratogenih u¢inkov. Sedacija je vplivala na uspesnost parjenja pri samcih podgan.
Odmerki 1,1 mg/kg (3-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) so vplivali na estrus cikluse, odmerki
3 mg/kg (9-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) pa so pri podganah vplivali na parametre
reprodukcije. Pri potomcih podgan, ki so prejemale olanzapin, so opazili zastoje v fetalnem razvoju in
prehodna zniZanja v ravneh aktivnosti potomcev.
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Mutagenost
Olanzapin ni bil mutagen ali klastogen v Sirokem razponu standardnih testov, ki je vkljuceval teste

mutiranja bakterij ter in vitro in in vivo teste na sesalcih.

Kancerogenost
Na podlagi izsledkov Studij peroralnega olanzapina na misih in podganah je bilo zakljuc¢eno, da &

olanzapin ni kancerogen. @

6. FARMACEVTSKI PODATKI @

6.1 Seznam pomoznih snovi @

Jedro tablete Q
laktoza monohidrat
mikrokristalna celuloza

koruzni Skrob 4/:

magnezijev stearat

Obloga tablete ’ @
hipromeloza Q

hidroksipropilceluloza
makrogol 8000

L 4
titanov dioksid (E171) \'\
6.2 Inkompatibilnosti :O

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti / b
2 leti @

6.4 Posebna navodila za shr@k/anje
Za shranjevanje zdravila niso pﬁbna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine ipeusebina

*

Pretisni omoti alumi@bminij v Skatlah po 28, 56 in 98 filmsko oblozenih tablet.

Na trgu morda n'éeh navedenih pakiranj.

6.6 Pos%arnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni pos%éhtev.

7.bMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
otex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
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ZDRAVILOM
EU/1/10/635/002-003
EU/1/10/635/015

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

X

10.06.2010 @

{O

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA Q

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske Q(cije za zdravila
http://www.ema.europa.eu

*
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1. IME ZDRAVILA

Olanzapin Apotex 7,5 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA &
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 7,5 mg olanzapina. @
Pomozna snov z znanim u¢inkom: Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje 189,50 mg

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. {

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Filmsko oblozena tableta. 4/

Bele, okrogle, bikonveksne filmsko obloZene tablete z vtisnjenim @1 "APQ" na eni strani in "OLA"

nad "7.5" na drugi strani . Q

L4

4. KLINICNI PODATKI \\

4.1 Terapevtske indikacije : O

Odrasli O
Olanzapin je indiciran za zdravljenje shizofrefjje’

Olanzapin je u€inkovit za vzdrzevanje yl iCnega izboljSanja pri nadaljevanju zdravljenja bolnikov, ki
so pokazali zaCetni odziv na terapijo.

Olanzapin je indiciran za zdravljerﬁg{ne do tezke maniéne epizode.

Pri bolnikih v mani¢ni epizodiki so se odzvali na zdravljenje z olanzapinom, je olanzapin indiciran za
preprecevanje ponovnega pojav@a bolezni pri bolnikih z bipolarno motnjo (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in naéin uporabe

Odrasli Q

Shizofrenija: Priporoceni zacetni odmerek olanzapina je 10 mg na dan.

Manicna e 'M;aéetni odmerek je 15 mg v enkratnem dnevnem odmerku pri monoterapiji ali
10 mg nao&%&i kombiniranem zdravljenju (glejte poglavje 5.1).

Prepr @je ponovnega pojava bolezni pri bipolarni motnji: Priporoceni zacetni odmerek je 10 mg
n d% 1 bolnikih, ki so prejemali olanzapin za zdravljenje mani¢ne epizode, nadaljujte zdravljenje
Z@ eCevanje ponovnega pojava bolezni z enakim odmerkom. Ce se pojavi nova mani¢na, mesana
li'depresivna epizoda, je treba zdravljenje z olanzapinom nadaljevati (po potrebi s prilagajanjem
erka) z dopolnilno terapijo za zdravljenje simptomov razpoloZenja, kot je klini¢no indicirano.

Med zdravljenjem shizofrenije, mani¢ne epizode in prepreéevanjem ponovnega pojava bipolarne
motnje se lahko dnevni odmerek na podlagi individualnega klinicnega stanja kasneje prilagodi v
razponu 5 do 20 mg na dan. ZviSanje odmerka na vec¢ kot priporoceni zacetni odmerek je priporo¢ljivo
le po ustrezni ponovni klini¢ni oceni, odmerki naj se v sploSnem visajo po preteku vsaj 24-urnega
¢asovnega intervala.
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Olanzapin se lahko daje ne glede na obroke, ker hrana ne vpliva na absorpcijo. Ob ukinitvi olanzapina
je treba pretehtati postopno znizevanje odmerka.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi K/

Nizji zaCetni odmerek (5 mg na dan) ni rutinsko priporo¢en, vendar ga je treba upostevati pri benikih,
starih 65 let in ve¢, kadar to upravicujejo klini¢ni dejavniki (glejte poglavje 4.4).

Okvarjeno ledvicno in/ali jetrno delovanje 1@
Pri teh bolnikih je treba upostevati nizji zacetni odmerek (5 mg). V primerih zmernoﬂ5 jenega
e lahko

delovanja jeter (ciroza, Child-Pugh razreda A ali B) mora biti zacetni odmerek 5
zviSuje le previdno. Q
Kadilci
Zacetnega odmerka in razpona odmerkov za nekadilce ni treba rutinsko S%nj ati glede na kadilce.
Kajenje lahko sprozi presnavljanje olanzapina. Priporocljivo je kliniéno spremljanje, po potrebi pa tudi
povecéanje odmerka olanzapina (glejte poglavje 4.5). " @

j$

Ob navzocnosti ve¢ kot enega dejavnika, ki bi lahko prispeval Xij i presnovi (zenski spol,
starostnik, nekadilec), je treba pretehtati znizanje zaCetnega o a.
Visanje odmerka, kadar je to indicirano, naj bo pri takih bo& revidno.

(Glejte poglavji 4.5in5.2.) O\

Pediatricna populacija

Uporaba olanzapina ni priporo¢ena pri otroci in@ostnikih, mlajSih od 18 let, zaradi pomanjkanja
podatkov o varnosti in u¢inkovitosti. V kratkﬁ Studijah pri bolnikih mladostnikih so porocali o

veéjem obsegu povecanja telesne mase, spremesmabah lipidov in prolaktina, kot v Studijah pri odraslih

bolnikih (glejte poglavja 4.4, 4.8, 5.1 i

4.3 Kontraindikacije @

Preobcutljivost na zdravilno uéinkov1§o ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Bolniki z ugotovljenim tvega%za glavkom z zaprtim zakotjem.

4.4  Posebna opozorilagi vidnostni ukrepi

*
Med zdravljenjem z Xhotiki se lahko bolnikovo klini¢no stanje izbolj$a v nekaj dneh do nekaj
tednih. V tem obdob@treba bolnike skrbno opazovati.

Psihoza, poveza demenco in/ali vedenjske motnje
Olanzapin fispriporoéljiv za uporabo pri bolnikih s psihozo, povezano z demenco in/ali vedenjskimi

motnjami % povecane umrljivosti in tveganja za cerebrovaskularne dogodke. V klini¢nih
preskusaajin;kontroliranih s placebom (ki so trajali 6-12 tednov), pri starejSih bolnikih s psihozo,
pove demenco in/ali vedenjskimi motnjami (povprecna starost 78 let), je bilo 2-kratno
eCanje incidence smrti pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, v primerjavi z bolniki,
'nimi s placebom (3,5 % v primerjavi z 1,5 %). Vecja incidenca smrtnosti ni bila povezana z
crkom olanzapina (povpre¢ni dnevni odmerek 4,4 mg) ali trajanjem zdravljenja. Dejavniki
ty€ganja, ki lahko povzrocijo ve¢jo dovzetnost te skupine bolnikov za povecano umrljivost,
vkljuéujejo starost > 65 let, teZzave s poZiranjem, sedacijo, nezadostno prehrano ali dehidracijo,
obolenja plju¢ (npr. pljucnica, z aspiracijo ali brez nje), ali so¢asno uporabo benzodiazepinov. Vendar
je bila incidenca smrti, neodvisno od omenjenih dejavnikov tveganja, vecja pri bolnikih zdravljenih z
olanzapinom, kot pri bolnikih zdravljenih s placebom.

V istih klini¢nih preskusSanjih so porocali o cerebrovaskularnih nezelenih dogodkih (cerebrovascular
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adverse events - CVAE, npr. o moZganski kapi, tranzitorni ishemicni ataki), vklju¢no s smrtnimi izidi.
Pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, je bila 3-krat vecja pojavnost CVAE v primerjavi z bolniki, ki
so prejemali placebo (1,3 % v primerjavi z 0,4 %). Vsi bolniki, ki so prejemali olanzapin ali placebo in
so doziveli cerebrovaskularni dogodek, so imeli prej obstojece dejavnike tveganja. Starost > 75 let in
vaskularna/mesana demenca sta bili doloceni kot dejavnika, ki prispevata k tveganju za CVAE v
povezavi z zdravljenjem z olanzapinom. V teh preskusanjih niso ugotavljali u¢inkovitosti olanzapina.

Parkinsonova bolezen @
Uporaba olanzapina pri zdravljenju psihoze, povezane z dopaminskimi agonisti, pri bolni’@
S

Parkinsonovo boleznijo ni priporocena. V klini¢nih preskusanjih so o poslabsanju parkin
simptomatike in halucinacijah porocali zelo pogosto in pogosteje kot pri placebu (glejt, avje 4.8),
olanzapin pa ni bil bolj u¢inkovit kot placebo pri zdravljenju psihoti¢nih simptomov@g
preskusanjih je bilo potrebno, da se je zdravstveno stanje bolnikov najprej ustalil ejemanju
najnizjega ucinkovitega odmerka antiparkinsonikov (dopaminskih agonistov) terQ ves Cas Studije
€

prejemali iste antiparkinsonike v enakih odmerkih. Zacéetni odmerek olanzapiga je bil2,5 mg na dan in
nato postopoma zviSevan do najvisjega odmerka 15 mg na dan na podlagi)\/ preiskovalca.

Nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS)

NMS je potencialno Zivljenje ogrozajoCe stanje, povezano z antipsih

primerih NMS v povezavi z olanzapinom. Klini¢ne manifestacije

okorelost miSic, motnje zavesti in znaki avtonomne nestabilnos@r ilen sréni utrip ali neurejen

krvni tlak, tahikardija, prekomerno znojenje in motnje sréneggsmsittha). Dodatni znaki lahko vkljucujejo

zviSano kreatin fosfokinazo, mioglobinurijo (rabdomioliza')% tno ledvi¢no odpoved. Ce bolnik
S5l

i Porocali so tudi o redkih
0 zviSana telesna temperatura,

razvije znake in simptome, ki kazejo na NMS, ali ima né ivo visoko telesno temperaturo brez
dodatnih klini¢nih manifestacij NMS, je treba prekiniti j€nje z vsemi antipsihotiki, vklju¢no z

olanzapinom. :

Hiperglikemija in diabetes q

Obcasno so porocali o hiperglikemiji in/ali ra@ i poslabsanju sladkorne bolezni, obéasno
povezanih s ketoacidozo ali komo, vklju¢ujo¢ hekKaj primerov s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.4).
Pri nekaterih primerih so porocali o pre em povecanju telesne mase, kar bi lahko bil
predisponirajoc¢i dejavnik.

Priporoca se ustrezno klini¢no spreml@v skladu z znanimi priporo¢ili za antipsihotike, npr.
merjenje glukoze v krvi na zacetk tednov po zacetku jemanja olanzeapina in nato enkrat na leto.
Bolnike, zdravljene s katerimkoli antipsihotikom, vklju¢no z zdravilom Olanzapin Apotex, moramo
opazovati za znake in simpton)&perglikemije (kot so polidipsija, poliurija, polifagija in Sibkost) ter
redno spremljati bolnike s s o0 boleznijo ali dejavniki tveganja za sladkorno bolezen glede
poslab3anja nadzora gluk&dno moramo spremljati telesno maso, npr. na zacetku, 4, 8 in 12

tednov po zacetku j eN lanzapina in nato enkrat na tri mesece.

Spremembe lipidov

V klini¢nih presku$anjih, kontroliranih s placebom, so pri bolnikih zdravljenih z olanzapinom opazali
nezelene spr @ lipidov (glejte poglavje 4.8). Na spremembe lipidov se je potrebno odzvati kot je
klini¢no pri?%q, zlasti pri bolnikih z dislipidemijo in bolnikih z dejavniki tveganja za razvoj moten;j
k

lipidov. Bolnike, zdravljene s katerimkoli antipsihotikom, vklju¢no z zdravilom Olanzapin Apotex,
Moram spremljati glede lipidov, v skladu z znanimi priporocili za antipsihotike, npr. na
Zaée@tednov po zacetku jemanja olanzapina in nato vsakih 5 let.

Aftifiolinergi¢no delovanje

ern ko je olanzapin pokazal antiholinergi¢no delovanje v pogojih in vitro, so izku$nje klini¢nih
pr€skusanj razkrile majhno incidenco s tem povezanih dogodkov. Ker so klini¢ne izkus$nje z
olanzapinom pri bolnikih s so¢asnimi drugimi boleznimi omejene, se priporoca previdnost pri
predpisovanju bolnikom s hipertrofijo prostate ali paraliti¢nim ileusom in povezanimi stanji.

Jetrno delovanje
Pogosto so opaZali prehodna, asimptomatska zvi$anja jetrnih aminotransferaz, alanin transferaze
(ALT), aspartat transferaze (AST), posebno na zacetku zdravljenja. Pri bolnikih s zviSano ALT in/ali
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AST, bolnikih z znaki in simptomi okvarjenega delovanja jeter, bolnikih s prej obstojeCimi stanji,
povezanimi z omejeno jetrno funkcionalno rezervo, in pri bolnikih, ki se zdravijo s potencialno
hepatotoksi¢nimi zdravili, sta potrebna previdnost in nadaljnje spremljanje. V primerih, kjer je
ugotovljen hepatitis (vkljucno s hepatocelularno, holestatsko ali meSano okvaro jeter), je treba
zdravljenje z olanzapinom prekiniti.

Potrebna je previdnost pri bolnikih, ki imajo iz kateregakoli vzroka nizko Stevilo levkocitov in
nevtrofilcev, in pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, za katera je znano, da povzrocajo nevtrgpemijo. To
velja tudi za bolnike, pri katerih se je v preteklosti pojavilo z zdravili povzroceno zavrto dglovanje

Nevtropenija é/
i

kostnega mozga ali so prejemali zdravila, toksi¢na za kostni mozeg, pri bolnikih z zav lovanjem
kostnega mozga zaradi socasne bolezni, obsevanja ali kemoterapije ter pri bolnikih
hipereozinofilnimi stanji ali mieloproliferativno boleznijo. Ob socasni uporabi ol Wa in valproata

so pogosto porocali o nevtropeniji (glejte poglavje 4.8).

Prekinitev zdravljenja
Redko (> 0,01 % in < 0,1 %) so pri nenadni prekinitvi zdravljenja z olanzépinem porocali o akutnih
simptomih, kot so znojenje, nespecnost, tresenje, obCutek tesnobe, slabost alf bruhanje.

QT interval ’ @
V klini¢nih preskusSanjih so bila klini¢no pomembna podaljsanj @)T korekcija Fridericia
[QTcF] > 500 milisekund [msek] kadarkoli nad osnovno vre pri bolnikih z osnovno vrednostjo
QTcF < 500 msek) pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom S@lna (od 0,1 % do 1 %), brez
pomembnih razlik v spremljajocih srénih dogodkih v prlsﬁz bolniki, zdravljenimi s placebom.

Vendar pa je potrebna previdnost, kadar predpisujemo skupaj z zdravili, za katera je znano,
da podaljSujejo QTc interval, posebno pri starejsih, pri ikih s prirojenim sindromom dolgega
QT intervala, kongestivnim popuscanjem srca, hip ijo srca, hipokaliemijo ali hipomagnezemijo.

Trombembolija b
Obc¢asno (> 0.1% in < 1%) so porocali o ob¢a povezavah med zdravljenjem z olanzapinom in

vensko trombembolijo. Vzroéne povezafesed pojavnostjo venske trombembolije in zdravljenjem z
olanzapinom niso ugotovili. Vendar, k bolniki s shizofrenijo pogosto prisotne pridobljene
dejavnike tveganja za vensko tromber@ijo, je treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja za VTE,
kot npr. imobilizacija bolnikov ter@s I preventivne ukrepe.

Splosno delovanje na osrednjeZingevje
Glede na primarne ucinke o eﬁna na osrednje Zivcevije je potrebna previdnost, kadar se ga jemlje v
kombinaciji z drugimi osrgénje’delujo¢imi zdravili in alkoholom. Ker v pogojih in vitro kaze
dopaminski antagonizt& anzapin lahko nasprotuje ucinkom direktnih in indirektnih dopaminskih

agonistov. Q

Epilepti¢ni napadi

Olanzapin je«ge orabljati previdno pri bolnikih, ki so imeli v preteklosti epilepticne napade ali so
podvrzeni dejavhikom, ki bi lahko znizali prag za epilepti¢ne napade. Pri bolnikih, ki so se zdravili z
olanzapin& 0 epilepti¢nih napadih porocali ob¢asno. Pri vecini teh primerov so o teh napadih
porocalisze Vpreteklosti ali so bili navzo¢i dejavniki tveganja za epilepti¢ni napad.

e diskinezije

erjalnih Studijah, ki so trajale eno leto ali manj, so olanzapin povezovali s statisti¢no znacilno

0 incidenco diskinezij, ki se pojavijo ob zdravljenju. Vendar pa tveganje za tardivne diskinezije
aSCa s trajanjem zdravljenja in je zato ob pojavu znakov ali simptomov tardivnih diskinezij pri

bolniku, ki prejema olanzapin, treba razmisliti o zniZzanju odmerka ali ukinitvi zdravila. Ti simptomi se

lahko s ¢asom poslabsajo ali se pojavijo celo po ukinitvi zdravljenja.

Posturalna hipotenzija
V klini¢nih preskusanjih olanzapina so pri starejs$ih redko porocali o posturalni hipotenziji.
Priporoc¢eno je redno merjenje krvnega tlaka pri bolnikih, starejSih od 65 let.
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Nenadna sréna smrt

V postmarketinskih porocilih so pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinom, porocali o primerih
nenadne sréne smrti. V retrospektivni opazovalni kohortni Studiji so ugotovili, da je bilo tveganje za
domnevno nenadno sréno smrt pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinom, priblizno dvakrat vecje
kot pri bolnikih, ki niso jemali antipsihotikov. Studija je pokazala, da je bilo tveganje pri olanzapiau
primerljivo s tveganjem pri atipi¢nih antipsihotikih, vklju¢enih v skupno analizo. @

Pediatri¢na populacija

Olanzapin ni indiciran za uporabo pri zdravljenju otrok in mladostnikov. Studije pri bolnikih,‘starih
13-17 let kazejo na razli¢ne nezelene ucinke, vklju¢no s povecanjem telesne mase, spr ami v
kazalcih presnove in zviSanjih ravni prolaktina (glejte poglavji 4.8 in 5.1). «

Laktoza QI

Olanzapin Apotex filmsko oblozene tablete vsebujejo laktozo. Bolniki z redkg,dednctintoleranco za
galaktozo, laponsko obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo e/galaktoze ne smejo
jemati tega zdravila. &/

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike infbkcij
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih. Q
Mozna medsebojna delovanja, ki vplivajo na olanzapin ¢ @

Ker se olanzapin presnavlja s CYP1A2, utegnejo snovi, k@y specifi¢no inducirajo ali inhibirajo ta
izoencim, vplivati na farmakokinetiko olanzapina. O

Indukcija CYP1A2 A\
Presnovo olanzapina lahko pospeSita kajenje :E azepin, kar lahko povzro¢i zniZane

koncentracije olanzapina. Opazali so le blago ferno povecanje ocistka olanzapina. Klini¢ne
posledice so verjetno omejene, vendar je prip no spremljanje klini¢nega stanja in zviSanje

odmerka olanzapina, ¢e je potrebno (glq@glavje 4.2).

Zaviranje CYP1A2 @

Fluvoksamin, specifi¢ni zaviralec 2, je pokazal pomembno zaviranje presnove olanzapina.
Srednje zviSanje Cmax 0lanzapina po dajanju fluvoksamina je bilo 54 % pri Zenskah nekadilkah in
77 % pri moskih kadilcih. Sre@;oveéanje AUC olanzapina je bilo 52 % oziroma 108 %. Pri
bolnikih, ki prejemajo fluvoksamin ali kake druge zaviralce CYP1AZ2, kot je ciprofloksacin, je treba
pretehtati niZji zaCetni odprerek*olanzapina. UpoStevati je treba znizanje odmerka olanzapina, ¢e se
uvede zdravljenje z zavj\ m CYP1A2.

ZmanjSana bioloSka Ggorabnost

Aktivno oglje zmpapjsa biolosko uporabnost peroralnega olanzapina za 50 do 60 % in ga je treba
zauziti vsaj 2ur olanzapinom ali vsaj dve uri po njem.
2 4

Za quokseU!\ﬁbﬁviralec CYP2D6), posamezne odmerke antacida (aluminij, magnezij) ali cimetidina
vilT, da bi znacilno vplivali na farmakokinetiko olanzapina.

niso ugyb
Vplivselanzapina na druga zdravila
O pin lahko nasprotuje u¢inkom direktnih in indirektnih dopaminskih agonistov.

nzapin ne zavira glavnih izoencimov CYP450 v pogojih in vitro (npr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zato ni pricakovati kakega posebnega medsebojnega delovanja, kar je bilo potrjeno s Studijami in vivo,
kjer niso opazili nobenega zaviranja presnove naslednjih ué¢inkovin: tricikli¢nih antidepresivov (ki
predstavljajo predvsem pot CYP2D6), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) ali diazepama
(CYP3A4 in 2C19).

Olanzapin ni kazal interakcij ob soCasnem dajanju z litijem ali biperidenom.
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Terapevtsko spremljanje plazemskih koncentracij valproata ni pokazalo, da bi bila potrebna
prilagoditev odmerka valproata po uvedbi socasnega zdravljenja z olanzapinom.

Splosno delovanje na osrednje zivéevje
Pri bolnikih, ki uzivajo alkohol ali prejemajo zdravila, ki lahko povzroc¢ijo depresijo osrednjega &
ziv€evja, je potrebna previdnost.

Socasna uporaba olanzapina z antiparkinsoniki pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo in degieiteo ni
priporocena (glejte poglavje 4.4).

QTc interval O
Potrebna je previdnost ¢e dajemo olanzapin socasno z zdravili za katera je znano, aljSujejo QTc

interval (glejte poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost W

Zadostnih in dobro kontroliranih $tudij pri nose¢nicah ni. Bolnicam j@a svetovati, da naj obvestijo
svojega zdravnika, ¢e zanosijo ali nameravajo zanositi med zdravlj€njet z olanzapinom. Ker pa so
izkusnje pri ¢cloveku omejene, naj se olanzapin v nosec¢nosti upo@ mo, ¢e mozna korist upravici
mozZno tveganje za plod.

.
Pri novorojenckih, ki so bili med tretjim trimese¢jem no% izpostavljeni antipsihotikom
(vkljucno z olanzapinom), obstaja tveganje za pojav ne ¢inkov, vkljuéno z ekstrapiramidnimi

in/ali odtegnitvenimi simptomi, katerih jakost in ¢as a po porodu sta lahko razli¢na. Porocali so
0 agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tremorju, somnol respiratorni stiski in motnjah hranjenja.
Posledi¢no je treba tak$ne novorojencke skrbno @rati.

Dojenje rb

V $tudiji pri doje¢ih zdravih Zenskah sed&melanzapin izlo¢al v materino mleko. Srednjo izpostavitev
dojencka (mg/kg) v stanju dinami¢negaragnovesja so ocenili na 1,8 % materinega odmerka
olanzapina (mg/kg).

Ce jemljejo olanzapin, naj se boln@ ojenje dojencka odsvetuje.

Plodnost
Uc¢inki na plodnost niso znagi, (glejte poglavje 5.3 za predklini¢ne informacije).

4.7 Vplivna sposob\ voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na s@most voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Ker olanzapin lahko povzroci
zaspanost in omgti¢nost, je treba bolnike opozoriti na previdnost glede upravljanja s stroji, vklju¢no z

motornimi voi\
*
4.8 Ne@léinki

rnostnega profila

N osteje porocani (opazeni pri > 1 % bolnikov) neZeleni u¢inki, povezani z uporabo olanzapina v
linicnih preskusanjih, so bili zaspanost, povecanje telesne mase, eozinofilija, zviSane ravni
laktina, holesterola, glukoze in trigliceridov (glejte poglavje 4.4), glikozurija, povecan apetit,

omotica, akatizija, parkinsonizem, levkopenija, nevtropenija (glejte poglavje 4.4), diskinezija,
ortostatska hipotenzija, antiholinergi¢ni ucinki, prehodna asimptomatska zvisanja jetrnih
aminotransferaz (glejte poglave 4.4), izpus¢aj, astenija, utrujenost, pireksija, artralgija, zvisana alkalna
fosfataza, visoka raven gama-glutamiltransferaze, visoka raven se¢ne kisline, visoka raven kreatin-
fosfokinaze in edem.
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Tabela nezelenih u¢inkov

Naslednja tabela naSteva nezelene ucinke in laboratorijske preiskave, ki so jih opazili iz spontanega
porocanja in klini¢nih preskusanj. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoc¢i
resnosti. NaSteti izrazi pogostnosti so definirani kot sledi:

zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000
do 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). &

7>

Zelo pogosti | Pogosti | Ob&asni | Redki _MUi’znano
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema ,(\

eozinofilija trombocitopeg‘

Levkopenijal®

Nevtropenijal® ¢
Bolezni imunskega sistema N

| | Preoblutljivost’* | Q |

Presnovne in prehranske motnje N
povecanje telesne zviSane ravni Razvoj ali

holesterola®?

zviSane ravni glukoze
zvisane ravni
trigliceridov®®
glikozurija

povecan apetit

mase* poslabsanje

sladkorne bolezni,

obcasno poveza
ketoacidozo a }\
komo, Vkl]uQ
nekaj smr

prim rl'
pogla

4

Bolezni Zivéevja

zaspanost omotica nevrolepti¢ni

E%: % 1¢ni napadi,

A§O

v

O

N

akatizija®
parkinsonizem®

diskinezije®

o
“,
Q

\(Q’b

aterih so jih v
¢ini prlmerov
imeli ze kdaj prej
ali so porocali o
dejavnikih tveganja
za epilepticne
napade™!

Distonija (vklju¢no
z okulogiracijo)™*
tardivne
diskinezije'*

Amnezija®

Disartrija
Jecljanje!
Sindrom nemirnih
nog!!

maligni sindrom
(glejte

poglavje 4.4)*
odtegnitveni
simptomi”* 12

%(bo\%zm
v

bradikardija
podaljSanje QT
(glejte poglavije 4.4)

prekatna
tahikardija/fibrilacij
a, nenadna smrt
(glejte

poglavje 4.4)"*

Zilne bolezni

Ortostatska
hipotenzija'®

Trombembolija
(vkljuc¢no s pljucno
embolijo in globoko
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vensko trombozo)
(glejte poglavje 4.4)

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

| Epistaksa®

Bolezni prebavil

blagi prehodni
antiholinergi¢ni
ucinki, vklju¢no z
zaprtjem in suhimi
usti

Trebugna distenzija’
Povecano izloCanje
sline!!

pankreatitis'

7,
8\

Bolezni jeter, Zol¢nik

a in Zoléevodov

-

prehodna
asimptomatska
zvisanja jetrnih
aminotransferaz
(ALT, AST),
posebno na zacetku
zdravljenja (glejte

yé@

hepatitis (
s hepat
holestatske’ali

okvaro

ljucno
rno,

poglavje 4.4) .,
Bolezni koZe in podkoZja N
izpuscaj fotosenzitivnoste I reakcija na
reakcije @ zdravilo z
alopecija . eozinofilijo
N
O sistemskimi
A simptomi
~ (DRESS)
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezi iva
| Artralgija® z % | rabdomioliza®* |
Bolezni secil 2
"O urinska inkontinenca,
@ zastajanje urina
TeZave z zacetkom
A mokrenjall
Motnje v ¢asu nose€nosti, puerperija in perinatalnem obdobju
% Odtegnitve
ni sindrom
b pri
\ novorojenc
{\ ku (glejte
~ poglavje 4.
O 6)

in dojk

Motnje repr:o\agdje
N

>
&
AQ

Erektilna disfunkcija
pri moskih
Zmanj3an libido pri
moskih in Zenskah

Amenoreja

Povecanje dojk
Galaktoreja pri
Zenskah
Ginekomastija/poveca
nje dojk pri moskih

priapizem*2

Sne tezave in spremembe na mestu aplikacije

astenija
utrujenost
oteklina
Pireksija®

Preiskave

zviSane plazemske

| Zvisana alkalna

zvisan celokupni
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koncentracije fosfataza'® bilirubin
prolaktina® Visoka raven kreatin-
fosfokinaze™

Visoka raven gama-
glutamiltransferaze®

Visoka raven se¢ne &
Kisline®®

2

' Kliniéno znaéilno zvecCanje telesne mase so opazali preko celotne osnove kategorij Indeksa t€lesne
mase (BMI, Body Mass Index). S kratkoro¢nim zdravljenjem (srednje trajanje 47 dni zano
zvecanje telesne mase za > 7 % od osnovne telesne mase je bilo zelo pogosto (22,2 Q{ 5%

pogosto (4,2 %) in > 25 % obcasno (0,8 %). Zvecanje osnovne telesne mase za ZQ >15%in

> 25 % se je pri dolgoroé¢ni izpostavljenosti bolnikov (vsaj 48 tednov) pojavljalo pogosto (v
64,4 %, 31,7 % in 12,3 %). @

2Povpreéna povisanja vrednosti lipidov na tes¢e (celokupni holesterol, LWlesterol in trigliceridi)
so0 bila veéja pri bolnikih brez o¢itne slabe regulacije lipidov na osnovi

*
¥ Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na tesée (< 5,17 mm 1 50 se poviSale na visoke
(> 6,2 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe v ravneh celok@g olesterola na tes¢e z mejnih
mmol/l).

osnovnih vrednosti (> 5,17 mmol/l - < 6,2 mmol/l) na visoke@
L 4

*Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na teiée (< g’SQ ol/l), ki so se povisale na visoke
(> 7 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe v ravnel @ oze na tes¢e z mejnih osnovnih vrednosti
(> 5,56 mmol/l - <7 mmol/l) na visoke (> 7 mmol/l).

(> 2,26 mmol/l). Zelo pogoste so bile spreme ravneh trigliceridov na te§¢e z mejnih osnovnih

®Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh t< 1,69 mmol/l), ki so se poviSale na visoke
vrednosti (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) na @Ee (>2,26 mmoll/l).

olanzapinom, $teviléno vecja, a se nigstdtisti¢no znacilno razlikovala od placeba. Z olanzapinom
zdravljeni bolniki so imeli manj§o"g§ienco parkinsonizma, akatizije in distonije v primerjavi s
titriranimi odmerki haloperidola. Zaradi pomanjkanja podrobnih anamnesti¢nih podatkov o preteklih

®V klini¢nih preskusanjih je bila inci(iq?rkinsonizma in distonije pri bolnikih, zdravljenih z

posameznih akutnih in pozni apiramidnih motnjah gibanja trenutno ni mozno zakljuéiti, da
olanzapin povzro¢a man;j tayeh diskinezij in/ali drugih zapoznelih ekstrapiramidnih sindromov.
" Pri nenadni prekinitvi ljenja z olanzapinom so porocali o akutnih simptomih kot so znojenje,

nespecnost, tresenje@ a, slabost in bruhanje.

8V klini¢nih pre@:mjih, ki so trajala do 12 tednov, so pri 30 % bolnikov z normalno zacetno
vrednostjo QN%) , Ki s0 se zdravili z olanzapinom, ugotovili zvisanje plazemske koncentracije
prolaktina rnjo mejo normalne vrednosti. Pri vecini teh bolnikov je bilo poviSanje navadno
blago in n,j&seglo dvakratne koncentracije zgornje meje normalne vrednosti.

o Nez@éinki, ugotovljeni v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za olanzapin.

10 @" e bilo ocenjeno na podlagi meritev v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za
olanzapin.

11 Nezeleni uginki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, dolo¢eno z
uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin.

12 Nezeleni u¢inki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, ocenjeno na
zgornjo mejo 95 % intervala zaupanja, dolo¢eno z uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin.
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Dolgoroéna izpostavljenost (najmanj 48 tednov)

Delez bolnikov, ki so imeli nezelene, klini¢no znacilne spremembe telesne mase, glukoze,
celokupnega/LDL/HDL holesterola ali trigliceridov se je s casom povecal. Pri odraslih bolnikih, ki so
zakljuéili 9-12 mesecev terapije, se je razmerje zviSanja povpreéne glukoze v krvi upocasnilo po
priblizno 4-6 mesecih.

V klini¢nih preskusSanjih pri starejSih bolnikih z demenco je bilo zdravljenje z olanzapinom po 0
z visjo incidenco smrti in cerebrovaskularnih nezelenih u¢inkov v primerjavi s placebom (glej
poglavije 4.4).
Zelo pogosta nezelena uc¢inka povezana z uporabo olanzapina v tej skupini bolnikov st
neobicajna hoja in padci. Pogosto so opazali plju¢nico, povi$ano telesno temperaturef 1Stafgijo, eritem,
vidne halucinacije ter inkontinenco urina.

h

Dodatne informacije glede posebnih skupin bolnikov é/

V kliniénih preskusanjih pri bolnikih s psihozami povzro¢enimi z zdravili (d inski agonisti)
povezanimi s Parkinsonovo boleznijo, so pogosto ter pogosteje kot pri plac %roéali o0 poslabsanju
simptomatologije Parkinsonove bolezni in halucinacijah. /‘/

V enem klini¢nem preskusanju pri bolnikih z bipolarno manijo, je k irano zdravljenje z
valproatom in olanzapinom povzrocilo incidenco nevtropenije 4,1 zen vzrocni dejavnik so
lahko visoke plazemske ravni valproata. Olanzapin dan z litijen‘@a roatom je povzrocil zviSane
ravni (> 10 %) tresenja, suhih ust, pove¢anega apetita in poveg telesne mase. Pogosto so porocali
tudi o motnji govora. Med zdravljenjem z olanzapinom v n@ﬁciji z litijem ali divalproeksom se je
pri 17,4 % bolnikov med akutnim zdravljenjem ( do 6 te %Qjavilo povecanje telesne mase za

> 7 % od osnovne. Dolgoro¢no zdravljenje z olanzapi 2 mesecev) za preprecevanje
ponovnega pojava bolezni pri bolnikih z bipolarno m. nge bilo povezano s povec¢anjem telesne mase
za > 7 % z osnove pri 39,9 % bolnikov. A

Pediatri¢na populacija m:
Olanzapin ni indiciran za zdravljenje otrok in ostnikov mlajsih od 18 let.

om primerjave mladostnikov z odraslimi, so podatke iz
i iz preskuSanj pri odraslih.

Ceprav niso opravili klini¢nih $tudij z
preskusanj pri mladostnikih primerjali

Naslednja tabela vkljucuje neieleqﬁin e, ki so jih porocali z vi§jo pogostnostjo pri mladostnikih

(starih 13-17 let) kot pri odraslih bolnikih ali neZelene ucinke, ki so jih ugotovili samo v kratkoro¢nih
klini¢nih presku$anjih pri mla
(>7 %) pojavlja pogosteje pi
izpostavljenosti. Obseg p

ikih. Videti je, da se klini¢no znacilno zvecanje telesne mase
laciji mladostnikov v primerjavi z odraslimi pri primerljivi

afija telesne mase ter razmerje mladostnikov, ki so imeli klini¢no

se, sta bila vi$ja pri dolgoro¢ni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) kot

znacilno zvecanje telem%
pri kratkoro¢ni izpos@ osti.

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajo¢i resnosti.

Nasteti izraznosti so definirani kot sledi: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10).
2 4
N

Presnovne iy prehranske motnje

Pogosti-{zyisane ravni holesterola®®

Zelo poiﬁn: ovedanje telesne mase, zvisane ravni trigliceridov**, povecan apetit

i Ziv€evja

élo pogosti: sedacija (vkljucno s: hipersomnijo, letargijo, zaspanostjo)

ezni prebavil

Régosti: suha usta

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Zelo pogosti: zviSane ravni jetrnih aminotransferaz (ALT/AST; glejte poglavije 4.4)

Preiskave
Zelo pogosti: nizek celokupni bilirubin, visok GGT, zvi$ane plazemske koncentracije prolaktina®®

133 kratkotrajnim zdravljenjem (srednje trajanje 22 dni) povezano poveéanje telesne mase za > 7 % od
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osnovne telesne mase (kg) je bilo zelo pogosto (40,6 %), > 15 % pogosto (7,1 %) in za > 25 %
obcasno (2,5 %). Pri dolgoroc¢ni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) jih je 89,4 % pridobilo > 7 %,
55,3% > 15 % in 29,1 % > 25 % od njihove osnovne telesne mase.

1 Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na teiée (< 1,016 mmol/l), ki so se povisale na visoke
(> 1,467 mmol/l) in spremembe v ravneh trigliceridov na tes¢e z mejnih osnovnih vrednosti &
(> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) na visoke (> 1,467 mmol/l).

*Pogosto so opazovali spremembe v ravneh celokupnega holesterola na teiée z normalnih §sifevnih
vrednosti (< 4,39 mmol/l), ki so se poviSale na visoke (> 5,17 mmol/l). Zelo pogoste so bi
spremembe v ravneh celokupnega holesterola na te$¢e z mejnih osnovnih vrednosti O

(> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) na visoke (> 5,17 mmol/l).
0 zvisanih plazemskih koncentracijah prolaktina so poro¢ali pri 47,4 % mlado@v.

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja ZWﬂet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neielen@éinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje Q
&

Znaki in simptomi \
Zelo pogosti simptomi pri prevelikem odmerjanju (inciQ‘ 0 %) vkljucujejo tahikardijo,
vznemirjenost/agresivnost, dizartrijo, razlicne ekstrapi ne simptome in motnje zavesti v
razponu od sedacije do kome.

Druge zdravstveno pomembne posledice prevﬁgodmerj anja vkljucujejo delirij, konvulzije, komo,
mozen nevrolepti¢ni maligni sindrom, depresi hanja, aspiracijo, hipertenzijo ali hipotenzijo,
motnje srénega ritma (< 2 % primerov pfovglikega odmerjanja) in kardiopulmonalni zastoj. Poroali
so o smrtnih izidih pri akutnih prevelikj %erjanjih tako nizkih odmerkov, kot je 450 mg, vendar so
porocali tudi o prezivetju po akutnem @elikem odmerjanju z odmerkom priblizno 2 g peroralnega
olanzapina.

Ravnanje @

Za olanzapin ni specificneg ota. SproZenje bruhanja ni priporoc¢eno. Lahko so indicirani
standardni postopki za zdgawljenje prevelikega odmerjanja (t. j. izpiranje Zelodca, dajanje aktivnega
oglja). Izkazalo se je, d: b so¢asnem jemanju aktivnega oglja peroralna bioloska uporabnost
olanzapina zmanjsa 0 60 %.

Glede na klini¢ngasliko je treba uvesti simptomatsko zdravljenje in spremljanje delovanja vitalnih
organov, vklj éézdravlj enjem hipotenzije in cirkulatorne odpovedi ter podporo dihanja. Ne
uporabljajte’%aalina, dopamina ali drugih simpatikomimetikov z beta-agonisti¢nim delovanjem, ker
lahko beta stimUlacija poslab3a hipotenzijo. Za odkritje moznih aritmij je nujno spremljati delovanje
kardiovaskularnega sistema. Skrbno zdravstveno nadzorovanje in opazovanje je treba nadaljevati,
doklep Si{b@lnik ne opomore.

. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakodinamic¢ni ucinki

Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki, diazepini, oksazepini, tiazepini in oksepini, oznaka ATC:
NO5AHO03.

Olanzapin je antipsihotik, antimanik in stabilizator razpoliZenja, ki kaze Sirok farmakolo3ki profil prek
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Stevilnih receptorskih sistemov.

V predklini¢nih $tudijah je olanzapin pokazal razpon afinitet do receptorjev (Kj; < 100 nM) za
serotonin 5-HT2ac, 5-HT3, 5-HTs; dopamin D1, D2, D3, D4, Ds; holinergi¢nih muskarinskih
receptorjev M1-Ms; adrenergi¢nih au1; in histaminskih H; receptorjev. Vedenjske Studije z
olanzapinom na zivalih so kazale na SHT, dopaminski in holinergi¢ni antagonizem v skladu s prefilom
vezave na receptorje. V pogojih in vitro je olanzapin pokazal vecjo afiniteto za serotoninske 5- t
za dopaminske D, receptorje in veéjo 5-HT» kot D, aktivnost v modelih in vivo. Elektrofiziol

Studije so pokazale, da je olanzapin selektivno zmanjSal prozenje mezolimbi¢nih (A10)
dopaminergi¢nih nevronov, medtem ko je imel majhen ucinek na striatne (A9) poti, vpletepe
motoricno delovanje. Olanzapin je zmanjs$al pogojeni umaknitveni odziv, test, ki kaze

antipsihoti¢no delovanje, pri odmerkih, nizjih od tistih, ki povzrocijo katalepsijo, uc& 1 kaze na
motori¢ne nezelene ucinke. Za razliko od nekaterih drugih antipsihotikov olanzapj eca odzivanje
v »anksioliticnem« testu. Q

zdravih prostovoljcih je olanzapin povzrodil vi§jo zasedenost 5-HT2a kot inskih D receptorjev.
Dodatno je slikovna Studija s fotonsko emisijsko ra¢unalnisko tomografijo (Single Photon Emission
Computed Tomography — SPECT) pri bolnikih s shizofrenijo razkgil o imeli bolniki, ki so se
odzivali na olanzapin, nizjo zasedenost striatnih D> receptorjev ko i, ki so se odzivali na
nekatere druge antipsihotike in risperidon, medtem ko je bila pr@ﬁ' z bolniki, ki so se odzivali na
klozapin.

V Studiji pozitronske emisijske tomografije (PET) z enkratnim peroralnim i@kom (10 mg) pri

Klini¢na uéinkovitost \'}

Pri dveh od dveh s placebom kontroliranih in dveh od erjalno kontroliranih preskusanjih pri
veé kot 2900 bolnikih s shizofrenijo, ki so kazali ta vne kot negativne simptome, je bil
olanzapin povezan s statisti¢no znacilnim vecjim 1zﬁ$anj em negativnih in tudi pozitivnih
simptomov.

V dvojno slepi primerjalni Studiji shlzofrenljegoafektivnih in sorodnih motenj, v kateri je
sodelovalo ve¢ drzav in je vkljucevala Ashbolnikov z razlicnimi stopnjami pridruzenih depresivnih
simptomov (izhodi$¢na srednja vrednogt, 16,6 na Montgomery-Asbergovi lestvici ocenjevanja
depresije), je prospektivna sekunda iza spremembe od izhodis¢ne do konéne ocene
razpoloZenja pokazala statisti¢éno ilno izboljsanje (p = 0,001) v korist olanzapina (-6,0) v
primerjavi s haloperidolom (-3,1).

kot placebo in seminatrij Iproat (divalproeks) pri zniZanju mani¢nih simptomov v treh tednih.
Olanzapin je prav takd” al rezultate uéinkovitosti, primerljive s haloperidolom, glede na delez
bolnikov v simptom 1"%misiji manije in depresije po 6 in 12 tednih. V $tudiji so¢asnega zdravljenja
bolnikov z litijem ali™wglproatom vsaj 2 tedna je dodatek 10 mg olanzapina (so¢asno zdravljenje z
litijem ali V&i}w) povzrodil ve¢je zmanjSanje simptomov manije kot po 6 tednih pri monoterapiji

Pri bolnikih z mani¢no ag&@epizodo bipolarne motnje je olanzapin pokazal ve¢jo uéinkovitost

z litijem ali

\Y 12-mes§ diji preprec¢evanja ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki so z

zdravljemjem'z olanzapinom dosegli remisijo in so jim nato naklju¢no dodelili prejemanje olanzapina

ali pl je bil olanzapin statisticno znacilno boljsi kot placebo ob primarni kon¢ni tocki ponovitve
&e motnje. Olanzapin je pokazal tudi statisticno znacilno prednost pred placebom glede

@evanja ponovnega pojava ali manije ali depresije.

rugi 12-mesecni $tudiji preprecevanja ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki so z
zdravljenjem s kombinacijo olanzapina in litija dosegli remisijo in so jim nato naklju¢no dodelili
prejemanje samo olanzapina ali samo litija, ni bil olanzapin statisti¢no zna¢ilno ni¢ slabsi kot litij ob
primarni kon¢ni to¢ki ponovitve bipolarne motnje (olanzapin 30,0 %, litij 38,3 %; p = 0,055).

V 18-mesecni Studiji so¢asnega zdravljenja pri bolnikih z mani¢no ali meSano epizodo, stabiliziranih z
olanzapinom skupaj s stabilizatorjem razpolozenja (litij ali valproat), dolgotrajno so¢asno zdravljenje z
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olanzapinom skupaj z litijem ali valproatom ni bilo statisti¢cno znacilno bolj ugodno kot zdravljenje
samo z litijem ali samo valproatom pri odlogu ponovnega pojava bipolarne motnje, dolo¢ene po
sindromnih (diagnosti¢nih) merilih.

Pediatri¢na populacija

Nadzorovani podatki o u¢inkovitosti pri mladostnikih (starih 13 do 17 let) so omejeni na kratkorgéne
Studije pri shizofreniji (6 tednov) in maniji povezani z bipolarno I motnjo (3 tedni), ki vkljucuj %
manj kot 200 mladostnikov. Olanzapin so uporabljali kot prilagodljiv odmerek, ki so ga zaceli

2,5 mg in zviSevali do 20 mg/dan. Med zdravljenjem z olanzapinom so mladostniki pridobj
signifikantno vec telesne mase v primerjavi z odraslimi. Obseg sprememb v celokupnem Hglcsterolu
na tes¢e, LDL holesterolu, trigliceridih in prolaktinu (glejte poglavji 4.4 in 4.8) je bil V@) 1
mladostnikih kot pri odraslih. Nadzorovanih podatkov o vzdrzevalnem u¢inku ali p 0
dolgoro¢ni varnosti ni (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Informacije o dolgoro¢ni VarnoQ rimarno

omejene na nenadzorovane podatke odprtih Studij.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti @

Absorpcija

Olanzapin se po peroralnem dajanju dobro absorbira, maksimalno pl ko koncentracijo dosega v
5 do 8 urah. Hrana na absorpcijo ne vpliva. Absolutna peroralna bi uporabnost glede na
intravensko dajanje ni bila dolocena. Q

Porazdelitev .

Vezava olanzapina na plazemske beljakovine je bila okolt v razponu koncentracij od priblizno

7 do priblizno 1000 ng/ml. Olanzapin se veze predvser@a min in a.1-Kisli glikoprotein.

Biotransformacija A

Olanzapin se presnavlja v jetrih s potmi konj a oksidacije. V krvi je poglavitni metabolit
n% sk

10-N-glukuronid, ki ne prehaja skozi krvno- o0 pregrado. Citokroma P450-CYP1A2 in
P450-CYP2D6 prispevata k tvorbi N-demetiln 2-hidroksimetilnih metabolitov, oboji so v Studijah
na zivalih pokazali pomembno manj far%oéke aktivnosti in vivo kot olanzapin. Prevladujoca
farmakoloSka aktivnost izvira iz same@ zapina.

Izlocanje
Po peroralnem dajanju se je srednji koncni razpolovni ¢as izloCanja olanzapina pri zdravih osebah
razlikoval glede na starost in

Pri zdravih starejSih oseb et in vec) v primerjavi z nestarej$imi je bil srednji razpolovni ¢as
izlo¢anja podaljsan (5 f% rimerjavi s 33,8 ure) in o¢istek zmanjSan (17,5 v primerjavi z 18,2 I/h).
Farmakokineti¢na vagi ost, opaZena pri starej$ih, je v okvirih razpona za nestarej3e. Pri

44 bolnikih s shizof& starejSih od > 65 let, odmerjanje od 5 do 20 mg/dan ni bilo povezano s
kakim razloéeva@n profilom nezelenih ucinkov.

Pri 2enskah’%1erjavi z moskimi je bil srednji razpolovni ¢as izlocanja nekoliko podaljsan (36,7 v
primerjavj%& ure) in o€istek zmanjsan (18,9 v primerjavi s 27,3 I/h). Vendar pa je olanzapin
(5-20 azal primerljiv profil varnosti tako pri bolnikih Zenskega (n = 467) kot moskega spola
(n=

o) &_ jeno delovanje ledvic

oInikih z okvarjenim delovanjem ledvic (o€istek kreatinina < 10 ml/min) v primerjavi z zdravimi
gebami ni bilo znacdilne razlike v srednjem razpolovnem ¢asu izlo¢anja (37,7 v primerjavi z 32,4 ure)

ali o¢istku (21,2 v primerjavi s 25,0 I/h). Studija bilance snovi je pokazala, da se priblizno 57 %

radioaktivno ozna¢enega olanzapina pojavi v urinu, predvsem v obliki metabolitov.

Jetrna okvara
Majhna $tudija u¢inka okvarjene funkcije jeter pri 6 preiskovancih s klini¢no znacilno cirozo (Childs
Pugh klasifikacija A (n =5) in B (n = 1)) je pokazala majhen uc¢inek na farmakokinetiko peroralno
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apliciranega olanzapina (2,5 - 7,5 mg enojni odmerek): osebe z blago do zmerno jetrno okvaro so
imele nekoliko povisan sistemski o¢istek in hitrejsi razpolovni ¢as izlo¢anja v primerjavi s
preiskovanci brez jetrne okvare (n = 3). Med osebami s cirozo (4/6, 67%) je bilo ve¢ kadilcev kot med
osebami brez jetrne okvare (0/3, 0%).

Kadilci
V primerjavi nekadilcev s kadilci (moskimi in Zenskami) je bil srednji razpolovni ¢as izlo¢anja K/
podaljsan (38,6 v primerjavi s 30,4 ure) in o¢istek zmanjSan (18,6 I/h v primerjavi s 27,7 I/h). @
Plazemski ocistek olanzapina je manjsi pri starejSih v primerjavi z mlajSimi, pri Zenskah v@rj avi z
moSskimi in pri nekadilcih v primerjavi s kadilci. Vendar pa je vpliv starosti, spola ali l@ na
ocistek in razpolovni ¢as olanzapina majhen v primerjavi s povprecno Variabilnostjo{

posamezniki. Q
V $tudiji pri belcih, Japoncih in Kitajcih ni bilo razlik v farmakokineti¢nih pagametrift med temi tremi
populacijami. ?b

Pediatri¢na populacija W

Mladostniki (stari 13 do17 let): Farmakokinetika olanzapina je pogdo i mladostnikih in odraslih.
SO

V klini¢nih Studijah je bila povpreca izpostavitev priblizno 27 % v mladostnikih. Demografske
razlike med mladostniki in odraslimi vkljucujejo nizjo povpreér? maso ter manj mladostnikov
je bilo kadilcev. Mozno je, da taki dejavniki vplivajo na visjo e¢no izpostavitev, ki so jo opazili

pri mladostnikih. .

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti O\'\

Akutna toksi¢nost (toksi¢nost po enkratnem odmerl?A
Znaki toksi¢nosti po peroralnem dajanju pri glod @ so bili znacilni za mo¢ne antipsihotike:
hipoaktivnost, koma, tresenje, kloni¢ni kréi, s ¢ in zmanjSano pridobivanje telesne mase. Srednji
letalni odmerki so bili priblizno 210 mg/kg ( In 175 mg/kg (podgane). Psi so prenesli enkratne
peroralne odmerke do 100 mg/kg brez %ga izida. Klini¢ni znaki so vklju¢evali sedacijo, ataksijo,

tresenje, zvisano sréno frekvenco, tezkg dibanje, miozo in izgubo apetita. Pri opicah so enkratni
peroralni odmerki do 100 mg/kg povz@ oslabelost in pri vi§jih odmerkih moteno zavest.

Toksi¢nost pri ponavljajocih se od$ih

V Studijah, ki so pri misih trajg@.o 3 mesece, pri podganah in psih pa do 1 leta, so bili prevladujo¢i
ucinki depresija osrednjega Zi Ja, antiholinergic¢ni ucinki in periferne hematoloske motnje. Za
depresijo osrednjega zive s€ je razvila toleranca. Pri visokih odmerkih so bili znizani parametri
rasti. Reverzibilni uéirﬂ'xn adu s zvisano koncentracijo prolaktina so pri podganah vkljucevali
Znizano maso jajcnik; aternice ter morfoloske spremembe epitelija noZnice in mle¢ne Zleze.

3%

Hematoloska toksi¢nost

Pri vsaki vrsti ili u¢inke na hematoloske parametre, vkljuéno z z odmerkom povezanimi
zniZanji koﬁxcij levkocitov v obtoku pri misih in nespecifi¢nim znizanjem koncentracije
levkocitoy @%oku pri podganah; vendar pa niso nasli dokazov citotoksi¢nosti za kostni mozeg. Pri
nekaj psi o prejemali 8 ali 10 mg/kg/dan (celotno izpostavljanje olanzapinu [AUC] je

12-d at vecje kot pri ¢loveku, ki dobi 12-miligramski odmerek), se je razvila reverzibilna

ne enija, trombocitopenija ali anemija. Pri psih z izrazeno citopenijo ni bilo neZzelenih u¢inkov na

itorne in proliferirajoce celice v kostnem mozgu.

iv na sposobnost razmnoZevanja

Olanzapin ni imel teratogenih u¢inkov. Sedacija je vplivala na uspesnost parjenja pri samcih podgan.
Odmerki 1,1 mg/kg (3-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) so vplivali na estrus cikluse, odmerki
3 mg/kg (9-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) pa so pri podganah vplivali na parametre
reprodukcije. Pri potomcih podgan, ki so prejemale olanzapin, so opazili zastoje v fetalnem razvoju in
prehodna zniZanja v ravneh aktivnosti potomcev.
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Mutagenost
Olanzapin ni bil mutagen ali klastogen v Sirokem razponu standardnih testov, ki je vkljuceval teste

mutiranja bakterij ter in vitro in in vivo teste na sesalcih.

Kancerogenost
Na podlagi izsledkov Studij peroralnega olanzapina na misih in podganah je bilo zakljuc¢eno, da &

olanzapin ni kancerogen. @

6. FARMACEVTSKI PODATKI @

6.1 Seznam pomoznih snovi @

Jedro tablete Q
laktoza monohidrat
mikrokristalna celuloza

koruzni Skrob 4/:

magnezijev stearat

Obloga tablete ’ @
hipromeloza Q

hidroksipropilceluloza
makrogol 8000

L 4
titanov dioksid (E171) \'\
6.2 Inkompatibilnosti :O

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti / b
2 leti @

6.4 Posebna navodila za shr@k/anje
Za shranjevanje zdravila niso pﬁbna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine ipeusebina

*

Pretisni omoti alumi@bminij v Skatlah po 28 in 56 filmsko oblozenih tablet.

Na trgu morda n'éeh navedenih pakiranj.

6.6 Pos%arnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni pos%éhtev.

7.bMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
otex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
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ZDRAVILOM

EU/1/10/635/004-005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM
10.06.2010 @
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA @

Q

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske %ﬂje za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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1. IME ZDRAVILA

Olanzapin Apotex 10 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA &

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 10 mg olanzapina. @

Pomozna snov z znanim u¢inkom: Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje 252

laktoze. {

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1. Q

3. FARMACEVTSKA OBLIKA W

Filmsko oblozZena tableta. "

Bele, okrogle, bikonveksne filmsko obloZene tablete z vtisnjeni@ym "APQ" na eni strani in "OLA"
nad "10" na drugi strani.
*

4. KLINICNI PODATKI O\\

4.1 Terapevtske indikacije A

Odrasli O
Olanzapin je indiciran za zdravljenje shizofre

Olanzapin je u¢inkovit za vzdrzevanje klifiignega izboljSanja pri nadaljevanju zdravljenja bolnikov, ki
so pokazali zacetni odziv na terapijo

Olanzapin je indiciran za zdravljenje z*‘nerne do tezke mani¢ne epizode.

Pri bolnikih v manic¢ni epiz %0 se odzvali na zdravljenje z olanzapinom, je olanzapin indiciran za
preprecevanje ponovnegagpejava bolezni pri bolnikih z bipolarno motnjo (glejte poglavje 5.1).
*

4.2 Odmerjanje@éin uporabe

Odrasli
Shizofrenij%:K ¢eni zacetni odmerek olanzapina je 10 mg na dan.

Manicna g%) : Zacetni odmerek je 15 mg v enkratnem dnevnem odmerku pri monoterapiji ali
10 mg pﬁ pri kombiniranem zdravljenju (glejte poglavje 5.1).
e

Pre vanje ponovnega pojava bolezni pri bipolarni motnji: Priporo¢eni zacetni odmerek je 10 mg
na @ . Pri bolnikih, ki so prejemali olanzapin za zdravljenje manicne epizode, nadaljujte zdravljenje
a prepre¢evanje ponovnega pojava bolezni z enakim odmerkom. Ce se pojavi nova mani¢na, mesana
depresivna epizoda, je treba zdravljenje z olanzapinom nadaljevati (po potrebi s prilagajanjem
odmerka) z dopolnilno terapijo za zdravljenje simptomov razpoloZenja, kot je klini¢no indicirano.

Med zdravljenjem shizofrenije, mani¢ne epizode in prepreéevanjem ponovnega pojava bipolarne
motnje se lahko dnevni odmerek na podlagi individualnega klini¢nega stanja kasneje prilagodi v
razponu 5 do 20 mg na dan. ZviSanje odmerka na vec¢ kot priporoceni zacetni odmerek je priporo€ljivo
le po ustrezni ponovni klini¢ni oceni, odmerki naj se v splosnem visajo po preteku vsaj 24-urnega
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¢asovnega intervala.

Olanzapin se lahko daje ne glede na obroke, ker hrana ne vpliva na absorpcijo. Ob ukinitvi olanzapina
je treba pretehtati postopno zniZzevanje odmerka.

Posebne skupine bolnikov &
Starejsi

Nizji za¢etni odmerek (5 mg na dan) ni rutinsko priporo¢en, vendar ga je treba upostevati nikih,
starih 65 let in vec, kadar to upravicujejo klini¢ni dejavniki (glejte poglavije 4.4).

Okvarjeno ledvicno in/ali jetrno delovanje

Pri teh bolnikih je treba upostevati nizji zacetni odmerek (5 mg). V primerih zmer arjenega
delovanja jeter (ciroza, Child-Pugh razreda A ali B) mora biti zacetni odmerek 5 se lahko

zvisuje le previdno. @

Kadilci %

Zacetnega odmerka in razpona odmerkov za nekadilce ni treba rutinsko spreminjati glede na kadilce.
Kajenje lahko sprozi presnavljanje olanzapina. Priporocljivo je klipi%)remljanje, po potrebi pa tudi
povecéanje odmerka olanzapina (glejte poglavje 4.5).

Ob navzoc¢nosti vec kot enega dejavnika, ki bi lahko prispeva anej §i presnovi (zenski spol,

starostnik, nekadilec), je treba pretehtati znizanje zacetne
Visanje odmerka, kadar je to indicirano, naj bo pri takih gg\sh preV|dn0

(Glejte poglavji 4.5in 5.2.) :

Pediatricna populacija
Uporaba olanzapina ni priporo¢ena pri otroci dostnikih, mlajSih od 18 let, zaradi pomanjkanja
podatkov o varnosti in u€inkovitosti. V kratkoreenih Studijah pri bolnikih mladostnikih so porocali o

ve&jem obsegu povedanja telesne mase, £pregmembah lipidov in prolaktina, kot v §tudijah pri odraslih

bolnikih (glejte poglavja 4.4, 4.8,5.1 W

4.3 Kontraindikacije s

Preobcutljivost na zdravilno u%)vino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Bolniki z ugotovljenim tve za glavkom z zaprtim zakotjem.

4.4  Posebna opozorK previdnostni ukrepi

Med zdravljenjem z antipsihotiki se lahko bolnikovo klini¢no stanje izboljSa v nekaj dneh do nekaj
tednih. V tem obdagbju je treba bolnike skrbno opazovati.

Psihoza, po?/x z demenco in/ali vedenjske motnje

Olanzapin n Q%poroéljiv za uporabo pri bolnikih s psihozo, povezano z demenco in/ali vedenjskimi

motnjamizarddi povecane umrljivosti in tveganja za cerebrovaskularne dogodke. V klini¢nih

presk , kontroliranih s placebom (ki so trajali 6-12 tednov), pri starejSih bolnikih s psihozo,
%o z demenco in/ali Vedenj skimi motnjami (povpreéna starost 78 Iet) je bilo 2- kratno

tveganja, ki lahko povzrocijo vecjo dovzetnost te skupine bolnikov za povec¢ano umrljivost,
vkljuéujejo starost > 65 let, teZzave s poZiranjem, sedacijo, nezadostno prehrano ali dehidracijo,
obolenja plju¢ (npr. pljucnica, z aspiracijo ali brez nje), ali so¢asno uporabo benzodiazepinov. Vendar
je bila incidenca smrti, neodvisno od omenjenih dejavnikov tveganja, ve¢ja pri bolnikih zdravljenih z
olanzapinom, kot pri bolnikih zdravljenih s placebom.
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V istih klini¢nih preskusanjih so porocali o cerebrovaskularnih nezelenih dogodkih (cerebrovascular
adverse events - CVAE, npr. o mozganski kapi, tranzitorni ishemi¢ni ataki), vklju¢no s smrtnimi izidi.
Pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, je bila 3-krat vecja pojavnost CVAE v primerjavi z bolniki, ki
so prejemali placebo (1,3 % v primerjavi z 0,4 %). Vsi bolniki, ki so prejemali olanzapin ali placebo in
so doziveli cerebrovaskularni dogodek, so imeli prej obstojece dejavnike tveganja. Starost > 75 let in
vaskularna/meSana demenca sta bili doloceni kot dejavnika, ki prispevata k tveganju za CVAE
povezavi z zdravljenjem z olanzapinom. V teh preskusanjih niso ugotavljali u¢inkovitosti olan@

Parkinsonova bolezen
Uporaba olanzapina pri zdravljenju psihoze, povezane z dopaminskimi agonisti, pri bolnikih
Parkinsonovo boleznijo ni priporo¢ena. V klini¢nih preskuSanjih so o poslabsanju parks ke
simptomatike in halucinacijah porocali zelo pogosto in pogosteje kot pri placebu (glgfte%péglavje 4.8),
olanzapin pa ni bil bolj u¢inkovit kot placebo pri zdravljenju psihoti¢nih simptom teh
preskuSanjih je bilo potrebno, da se je zdravstveno stanje bolnikov najprej ustalil%prejemanju

er da so ves Cas Studije
ajje bil 2,5 mg na dan in
esoje preiskovalca.

najnizjega ucinkovitega odmerka antiparkinsonikov (dopaminskih agonistov
prejemali iste antiparkinsonike v enakih odmerkih. Zacetni odmerek olanzapig
nato postopoma zviSevan do najviSjega odmerka 15 mg na dan na podlagi

Nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS) @

NMS je potencialno Zivljenje ogroZajoce stanje, povezano z antips . Porocali so tudi o redkih
primerih NMS v povezavi z olanzapinom. Klini¢ne mamfestam@so zviSana telesna temperatura,
okorelost misic, motnje zavesti in znaki avtonomne nestabiln pravilen sr¢ni utrip ali neurejen
krvni tlak, tahikardija, prekomerno znojenje in motnje sr¢ a) Dodatni znaki lahko vkljucujejo
zviSano kreatin fosfokinazo, mioglobinurijo (rabdomioli %@‘mo ledviéno odpoved. Ce bolnik
razvije znake in simptome, ki kaZejo na NMS, ali ima Jivo visoko telesno temperaturo brez
dodatnih klini¢nih manifestacij NMS, je treba prekini Vl] enje z vsemi antipsihotiki, vklju¢no z
olanzapinom. A

Hiperglikemija in diabetes h:

Obcasno so porocali o hiperglikemiji in/ali ra ali poslabsanju sladkorne bolezni, ob¢asno
povezanih s ketoacidozo ali komo, vklju€ujec nekaj primerov s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.4).
Pri nekaterih primerih so porocali o pr em povecanju telesne mase, kar bi lahko bil
predisponirajoci dejavnik.
Priporoca se ustrezno klinicno spr%mje v skladu z znanimi priporocili za antipsihotike, npr.
merjenje glukoze v krvi na zacetku, 12'tednov po zacetku jemanja olanzeapina in nato enkrat na leto.
Bolnike, zdravljene s katerim nt1ps1hot1kom vkljuéno z zdravilom Olanzapin Apotex, moramo

opazovati za znake in smpég pergllkemue (kot so polidipsija, poliurija, polifagija in Sibkost) ter

redno spremljati bolnike rno boleznijo ali dejavniki tveganja za sladkorno bolezen glede
poslab3anja nadzora g edno moramo spremljati telesno maso, npr. na zacetku, 4, 8 in 12
tednov po zacetku j Je olanzapina in nato enkrat na tri mesece.

Spremembe lipi

V klini¢nih njih, kontroliranih s placebom, so pri bolnikih zdravljenih z olanzapinom opazali
nezelene spfpgmbe lipidov (glejte poglavije 4.8). Na spremembe lipidov se je potrebno odzvati kot je
klini¢no prime 0%0, zlasti pri bolnikih z dislipidemijo in bolnikih z dejavniki tveganja za razvoj motenj
lipidov, e, zdravljene s katerimkoli antipsihotikom, vklju¢no z zdravilom Olanzapin Apotex,
moral no spremljati glede lipidov, v skladu z znanimi priporo¢ili za antipsihotike, npr. na

a§ 12 tednov po zaCetku jemanja olanzapina in nato vsakih 5 let.
AAn olinergi¢no delovanje

dtem ko je olanzapin pokazal antiholinergi¢no delovanje v pogojih in vitro, so izkusnje klini¢nih
preskusanj razkrile majhno incidenco s tem povezanih dogodkov. Ker so klini¢ne izkusnje z
olanzapinom pri bolnikih s soCasnimi drugimi boleznimi omejene, se priporoca previdnost pri
predpisovanju bolnikom s hipertrofijo prostate ali paraliti¢énim ileusom in povezanimi stanji.

Jetrno delovanje
Pogosto so opazali prehodna, asimptomatska zviSanja jetrnih aminotransferaz, alanin transferaze
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(ALT), aspartat transferaze (AST), posebno na zaCetku zdravljenja. Pri bolnikih s zvisano ALT in/ali
AST, bolnikih z znaki in simptomi okvarjenega delovanja jeter, bolnikih s prej obstoje¢imi stanji,
povezanimi z omejeno jetrno funkcionalno rezervo, in pri bolnikih, ki se zdravijo s potencialno
hepatotoksi¢nimi zdravili, sta potrebna previdnost in nadaljnje spremljanje. V primerih, kjer je
ugotovljen hepatitis (vkljuéno s hepatocelularno, holestatsko ali mesano okvaro jeter), je treba
zdravljenje z olanzapinom prekiniti. &

Nevtropenija
Potrebna je previdnost pri bolnikih, ki imajo iz kateregakoli vzroka nizko Stevilo Ievkocito@di
|

nevtrofilcev, in pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, za katera je znano, da povzrocajo nev ijjo. To
velja tudi za bolnike, pri katerih se je v preteklosti pojavilo z zdravili povzroceno zav vanje
kostnega mozga ali so prejemali zdravila, toksi¢na za kostni mozeg, pri bolnikih z z( delovanjem
kostnega mozga zaradi soCasne bolezni, obsevanja ali kemoterapije ter pri bolniki

hipereozinofilnimi stanji ali mieloproliferativno boleznijo. Ob socasni uporabi ol ina in valproata

so pogosto porocali o nevtropeniji (glejte poglavije 4.8). @

Prekinitev zdravljenja /\{
Redko (> 0,01 % in < 0,1 %) so pri nenadni prekinitvi zdravljenja z olanzaptom porocali o akutnih

simptomih, kot so znojenje, nespecnost, tresenje, obcutek tesnobegl@ ali bruhanje.

QT interval Q
V klini¢nih preskusanjih so bila klini¢éno pomembna podaljSapy ¢ (QT korekcija Fridericia
[QTcF] > 500 milisekund [msek] kadarkoli nad osnovno wr o@ljo pri bolnikih z osnovno vrednostjo
QTcF < 500 msek) pri bolnikih, zdravljenih z olanzapin%asna (od 0,1 % do 1 %), brez
pomembnih razlik v spremljajocih srénih dogodkih v p rfavi z bolniki, zdravljenimi s placebom.
Vendar pa je potrebna previdnost, kadar predpisujeme zapin skupaj z zdravili, za katera je znano,
da podaljSujejo QTc interval, posebno pri starejSih, ‘pr=bolnikih s prirojenim sindromom dolgega

QT intervala, kongestivnim popus¢anjem srca, hipertrofijo srca, hipokaliemijo ali hipomagnezemijo.

Trombembolija
Obgasno (> 0.1% in < 1%) so poro&ali @ @ltasnih povezavah med zdravljenjem z olanzapinom in

vensko trombembolijo. Vzro¢ne povez d pojavnostjo venske trombembolije in zdravljenjem z
olanzapinom niso ugotovili. Vendar, iajo bolniki s shizofrenijo pogosto prisotne pridobljene
dejavnike tveganja za vensko trom%bolijo, je treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja za VTE,
kot npr. imobilizacija bolnikov ter izVEsti preventivne ukrepe.

Splosno delovanije na osredni %ev'e

Glede na primarne ucink nZapina na osrednje zivcevje je potrebna previdnost, kadar se ga jemlje v
kombinaciji z drugimix e delujo¢imi zdravili in alkoholom. Ker v pogojih in vitro kaze
dopaminski antagoni lanzapin lahko nasprotuje u¢inkom direktnih in indirektnih dopaminskih

agonistov.

Epilepti¢ni %é& >
Olanzapin j& uporabljati previdno pri bolnikih, ki so imeli v preteklosti epilepti¢ne napade ali so

podvrzeni dgjavhikom, ki bi lahko znizali prag za epilepti¢ne napade. Pri bolnikih, ki so se zdravili z

olanzapj ,'s0 0 epilepti¢nih napadih porocali ob&asno. Pri vecini teh primerov so o teh napadih
porocali preteklosti ali so bili navzoci dejavniki tveganja za epilepti¢ni napad.
T e diskinezije

primerjalnih Studijah, ki so trajale eno leto ali manj, so olanzapin povezovali s statisticno znacilno

njSo incidenco diskinezij, ki se pojavijo ob zdravljenju. Vendar pa tveganje za tardivne diskinezije
narasca s trajanjem zdravljenja in je zato ob pojavu znakov ali simptomov tardivnih diskinezij pri
bolniku, ki prejema olanzapin, treba razmisliti o znizanju odmerka ali ukinitvi zdravila. Ti simptomi se
lahko s ¢asom poslabsajo ali se pojavijo celo po ukinitvi zdravljenja.

Posturalna hipotenzija
V klini¢nih preskusanjih olanzapina so pri starejsSih redko porocali o posturalni hipotenziji.
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Priporoceno je redno merjenje krvnega tlaka pri bolnikih, starejih od 65 let.

Nenadna sréna smrt

V postmarketinskih porocilih so pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinom, porocali o primerih
nenadne sréne smrti. V retrospektivni opazovalni kohortni Studiji so ugotovili, da je bilo tveganje za
domnevno nenadno sréno smrt pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinom, priblizno dvakrat \@I

kot pri bolnikih, ki niso jemali antipsihotikov. Studija je pokazala, da je bilo tveganje pri olanz
primerljivo s tveganjem pri atipi¢nih antipsihotikih, vklju¢enih v skupno analizo.

Pediatri¢na populacija

Olanzapin ni indiciran za uporabo pri zdravljenju otrok in mladostnikov. Studije pri bo@n, starih
13-17 let kazejo na razlicne nezelene u¢inke, vklju¢no s povecanjem telesne mase, spie bami v
kazalcih presnove in zviSanjih ravni prolaktina (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Laktoza
Olanzapin Apotex filmsko oblozZene tablete vsebujejo laktozo. Bolniki z re no intoleranco za
galaktozo, laponsko obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcij oze/galaktoze ne smejo
jemati tega zdravila.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblikg@kcij

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

L 4
Mozna medsebojna delovanja, ki vplivajo na olanzapin \h
Ker se olanzapin presnavlja s CYP1A2, utegnejo snovi@a specifi¢no inducirajo ali inhibirajo ta
izoencim, vplivati na farmakokinetiko olanzapina. :

Indukcija CYP1A2 9
Presnovo olanzapina lahko pospesita kajenje i amazepin, kar lahko povzroc¢i znizane

koncentracije olanzapina. Opazali so le blago merno povecanje ocistka olanzapina. Klini¢ne
posledice so verjetno omejene, vendar j¢psiporoceno spremljanje klini¢nega stanja in zviSanje
odmerka olanzapina, ¢e je potrebno (gl glavje 4.2).

Zaviranje CYP1A2 %

Fluvoksamin, specifi¢ni zaviralec CYP1A2, je pokazal pomembno zaviranje presnove olanzapina.
Srednje zviSanje Cmax Olanzapiffanpo dajanju fluvoksamina je bilo 54 % pri Zenskah nekadilkah in
77 % pri moSkih kadilcih. S povecanje AUC olanzapina je bilo 52 % oziroma 108 %. Pri
bolnikih, ki prejemajo flu in ali kake druge zaviralce CYP1AZ2, kot je ciprofloksacin, je treba
pretehtati niZji zacetni rek olanzapina. Upostevati je treba znizanje odmerka olanzapina, ¢e se
uvede zdravljenje z zawirdlcem CYP1A2.

ZmanjSana bioloska uporabnost
Aktivno oglj Sa bioloSko uporabnost peroralnega olanzapina za 50 do 60 % in ga je treba
zauziti vsaj'giwred olanzapinom ali vsaj dve uri po njem.

Za fluozaviralec CYP2D6), posamezne odmerke antacida (aluminij, magnezij) ali cimetidina
O

7ili, da bi znacilno vplivali na farmakokinetiko olanzapina.

niso §
Vplivjelanzapina na druga zdravila
apin lahko nasprotuje u¢inkom direktnih in indirektnih dopaminskih agonistov.

Olanzapin ne zavira glavnih izoencimov CYP450 v pogojih in vitro (npr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zato ni pricakovati kakega posebnega medsebojnega delovanja, kar je bilo potrjeno s Studijami in vivo,
kjer niso opazili nobenega zaviranja presnove naslednjih uéinkovin: tricikli¢nih antidepresivov (ki
predstavljajo predvsem pot CYP2D6), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) ali diazepama
(CYP3A4 in 2C19).
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Olanzapin ni kazal interakcij ob so¢asnem dajanju z litijem ali biperidenom.

Terapevtsko spremljanje plazemskih koncentracij valproata ni pokazalo, da bi bila potrebna
prilagoditev odmerka valproata po uvedbi so¢asnega zdravljenja z olanzapinom.

Splosno delovanje na osrednje zivéevje &
Pri bolnikih, ki uzivajo alkohol ali prejemajo zdravila, ki lahko povzrocijo depresijo osrednjeg
zivCevja, je potrebna previdnost.

Socasna uporaba olanzapina z antiparkinsoniki pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo in d@o ni
priporocena (glejte poglavie 4.4). O

QTc interval
Potrebna je previdnost ¢e dajemo olanzapin socasno z zdravili za katera je znanoQodaljéujejo QTc
interval (glejte poglavije 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje W

Noseénost . @

Zadostnih in dobro kontroliranih $tudij pri nose¢nicah ni. Bolnicandjg tfeba svetovati, da naj obvestijo
svojega zdravnika, Ce zanosijo ali nameravajo zanositi med zdrq@m’ z olanzapinom. Ker pa so
izku$nje pri ¢loveku omejene, naj se olanzapin v nosecnosti lja samo, ¢e mozna korist upravici
mozno tveganje za plod. .

Pri novorojenckih, ki so bili med tretjim trimesecjem HQ:\ 1 izpostavljeni antipsihotikom
(vkljuéno z olanzapinom), obstaja tveganje za pojav ih ucinkov, vklju¢no z ekstrapiramidnimi
in/ali odtegnitvenimi simptomi, katerih jakost in éa&&anja po porodu sta lahko razli¢na. Porocali so
0 agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tremorju, so o@ i, respiratorni stiski in motnjah hranjenja.
Posledi¢no je treba taksne novorojencke skrb% irati.

Dojenje y/
V $tudiji pri dojecih zdravih zenskah s @nzapin izlo¢al v materino mleko. Srednjo izpostavitev
dojencka (mg/kg) v stanju dinamiéne%&novesja so ocenili na 1,8 % materinega odmerka

olanzapina (mg/kg). ;
Ce jemljejo olanzapin, naj se bolnican® dojenje dojencka odsvetuje.

Plodnost ,b
Uc¢inki na plodnost niso Z@@Iejte poglavje 5.3 za predklini¢ne informacije).

*

4.7 Vplivna spo&@&t voznje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu pasposobnost voZnje in upravljanja s stroji niso izvedli. Ker olanzapin lahko povzro¢i
zaspanost in ost, je treba bolnike opozoriti na previdnost glede upravljanja s stroji, vkljucno z
motornimi \7:5&

4.8 yﬁéﬁ udinki

gtek varnostnega profila

pogosteje porocani (opazeni pri > 1 % bolnikov) nezeleni u€inki, povezani z uporabo olanzapina v
klinicnih preskusanjih, so bili zaspanost, povecanje telesne mase, eozinofilija, zviSane ravni
prolaktina, holesterola, glukoze in trigliceridov (glejte poglavje 4.4), glikozurija, povecan apetit,
omotica, akatizija, parkinsonizem, levkopenija, nevtropenija (glejte poglavije 4.4), diskinezija,
ortostatska hipotenzija, antiholinergic¢ni ucinki, prehodna asimptomatska zvisanja jetrnih
aminotransferaz (glejte poglave 4.4), izpuscaj, astenija, utrujenost, pireksija, artralgija, zvisana alkalna
fosfataza, visoka raven gama-glutamiltransferaze, visoka raven se¢ne kisline, visoka raven kreatin-
fosfokinaze in edem.
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Tabela nezelenih u¢inkov

Naslednja tabela nasteva nezelene ucinke in laboratorijske preiskave, ki so jih opazili iz spontanega
porocanja in klini¢nih preskusSanj. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci
resnosti. NaSteti izrazi pogostnosti so definirani kot sledi:

zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), obc¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10000

do 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov).
Zelo pogosti | Pogosti | Ob&asni | Redki ,f% znano
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema WY
eozinofilija trombocitopf:yr
Levkopenijal {
Nevtropenijal®
Bolezni imunskega sistema
| | Preobéutljivostt | M
Presnovne in prehranske motnje @
povedanje telesne zviSane ravni Razvoj ali |verm| jat

mase’

holesterola®?

zviSane ravni glukoze
zviSane ravni
trigliceridov®®
glikozurija

povecan apetit

4

poslabSanje

obcasno povezan
ketoacidozo 6
komo, vk z
nekaj.sh i
primeriNglejte
pog@ 4.4)1

sladkorne bole@

Bolezni Zivéevja

&ptiéni napadi,

zaspanost omotica nevrolepti¢ni
akatizija® katerih so jih v | maligni sindrom
parkinsonizem® veéini primerov (glejte
diskinezije® / imeli Ze kdaj prej poglavije 4.4)*
ali so porocali o odtegnitveni
@ dejavnikih tveganja | simptomi’ ?
za epilepti¢ne
A napade™
@ Distonija (vklju¢no
z okulogiracijo)™*
b @ tardivne
N diskinezije
O
N
O Amnezija’
% Disartrija
A Jecljanje'*
fb Sindrom nemirnih
nog't
S olezni
bradikardija prekatna
podaljSanje QT tahikardija/fibrilacij
(glejte poglavje 4.4) a, nenadna smrt
(glejte
poglavje 4.4)"*
Zilne bolezni
Ortostatska Trombembolija

hipotenzija®

(vklju¢no s pljucno
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embolijo in globoko
vensko trombozo)
(glejte poglavije 4.4)

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

| Epistaksa’

Bolezni prebavil

blagi prehodni
antiholinergi¢ni
ucinki, vklju¢no z
zaprtjem in suhimi
usti

Trebugna distenzija’
Povecano izlo¢anje
sling!!

pankreatitis'!

1

Bolezni jeter, Zol¢nik

a in Zoléevodov

(96

prehodna
asimptomatska
zvisanja jetrnih
aminotransferaz
(ALT, AST),
posebno na zacetku
zdravljenja (glejte
poglavije 4.4)

*

fjucno

larno,

hepatiti
s hepato

11

hoyﬁsko ali
S okvaro
i

k4

Bolezni koZe in podkoZja DI
izpuscaj fotosenzitivngSihe * reakcija na
reakcije zdravilo z
alopecija\ eozinofilijo
O
A sistemskimi
simptomi
LO (DRESS)
Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivfiega tkiva
| Artralgija’ , ~ | rabdomioliza®* |
Bolezni secil 'm
@V urinska inkontinenca,
zastajanje urina
A Tezave z zacetkom
mokrenjalt
Motnje v ¢asu nosecnosti, p rija in perinatalnem obdobju
Odtegnitve
b ni sindrom
pri
<\\ novorojen¢
~ ku (glejte
poglavije 4.
XO 6)
Motnje repgotiukcije in dojk
-~ Erektilna disfunkcija | Amenoreja priapizem®2
@ pri moskih Povecanje dojk
{ Zmanjgan libido pri | Galaktoreja pri
b moskih in Zenskah Zenskah
Ginekomastija/poveca

nje dojk pri moskih

lodne teZave in spremembe na mestu aplikacije

astenija
utrujenost
oteklina
Pireksija™®

Preiskave
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zviSane plazemske Zvisana alkalna zviSan celokupni
koncentracije fosfataza'® bilirubin
prolaktina® Visoka raven kreatin-
fosfokinaze™

Visoka raven gama-
glutamiltransferaze'®
Visoka raven secne &
kisline®® Qj

N

'Kliniéno znaéilno zvecanje telesne mase so opazali preko celotne osnove kategorij In telesne
mase (BMI, Body Mass Index). S kratkoro¢nim zdravljenjem (srednje trajanje 47 dnij) pGVezano
zveanje telesne mase za > 7 % od osnovne telesne mase je bilo zelo pogosto (22 >15%
pogosto (4,2 %) in > 25 % obcasno (0,8 %). Zvecanje osnovne telesne mase za > ,>15% in

> 25 % se je pri dolgoroc¢ni izpostavljenosti bolnikov (vsaj 48 tednov) pojav%zelo pogosto (v

64,4 %, 31,7 % in 12,3 %).
2 Povpreéna povisanja vrednosti lipidov na tes¢e (celokupni holesterol IQ{Olesterol in trigliceridi)
so bila vecja pri bolnikih brez oc€itne slabe regulacije lipidov na osnoVi

® Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na tes¢e (< 5,17 m@i S0 se poviSale na visoke

(> 6,2 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe v ravneh cel@ ga holesterola na tesce z mejnih

osnovnih vrednosti (> 5,17 mmol/l - < 6,2 mmol/l) na vi% ,2 mmol/l).

*Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na tesce ( mmol/l), ki so se poviSale na visoke
(> 7 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe v ravn koze na te$¢e z mejnih osnovnih vrednosti
(> 5,56 mmol/l - <7 mmol/l) na visoke (> 7 mmo

® Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh n@ée (< 1,69 mmol/l), ki so se poviSale na visoke
(> 2,26 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe€’v ravneh trigliceridov na tesée z mejnih osnovnih
vrednosti (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmollﬁbvisoke (>2,26 mmol/l).

6V klini¢nih preskusanjih je bila incj @parkinsonizma in distonije pri bolnikih, zdravljenih z
olanzapinom, Steviléno vecja, a sedai Statisticno znacilno razlikovala od placeba. Z olanzapinom
zdravljeni bolniki so imeli manjSo incidenco parkinsonizma, akatizije in distonije v primerjavi s
titriranimi odmerki haloperid radi pomanjkanja podrobnih anamnesti¢nih podatkov o preteklih
posameznih akutnih in pozni rapiramidnih motnjah gibanja trenutno ni mozno zakljuciti, da
olanzapin povzroca mitn' ivnih diskinezij in/ali drugih zapoznelih ekstrapiramidnih sindromov.

" Pri nenadni prekini@avljenja z olanzapinom so porocali o akutnih simptomih kot so znojenje,
nespecénost, tresenje, oba, slabost in bruhanje.

Y kliniéni@}@anjih, ki so trajala do 12 tednov, so pri 30 % bolnikov z normalno zacetno
vrednostjo ina, ki so se zdravili z olanzapinom, ugotovili zvisanje plazemske koncentracije
prolaktin zgornjo mejo normalne vrednosti. Pri vecini teh bolnikov je bilo povisanje navadno
blago irb’preseglo dvakratne koncentracije zgornje meje normalne vrednosti.

’ &ni udinki, ugotovljeni v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za olanzapin.

%t je bilo ocenjeno na podlagi meritev v klini¢nih Studijah v integrirani bazi podatkov za
olanzapin.

1 Nezeleni u¢inki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, doloéeno z
uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin.

12 Nezeleni u¢inki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, ocenjeno na
zgornjo mejo 95 % intervala zaupanja, doloeno z uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin.
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Dolgoro¢na izpostavljenost (najmanj 48 tednov)

Delez bolnikov, ki so imeli nezelene, klinicno znacilne spremembe telesne mase, glukoze,
celokupnega/LDL/HDL holesterola ali trigliceridov se je s ¢asom povecal. Pri odraslih bolnikih, ki so
zaklju€ili 9-12 mesecev terapije, se je razmerje zvisanja povprecne glukoze v krvi upocasnilo po

priblizno 4-6 mesecih. &

Dodatne informacije glede posebnih skupin bolnikov @

V klini¢nih preskusanjih pri starejSih bolnikih z demenco je bilo zdravljenje z olanzapinompo¥ezano
z vi§jo incidenco smrti in cerebrovaskularnih neZelenih u¢inkov v primerjavi s placebom {gle

poglavje 4.4).

Zelo pogosta nezelena ucinka povezana z uporabo olanzapina v tej skupini bolnikov, §ta'bila
neobicajna hoja in padci. Pogosto so opazali plju¢nico, povisano telesno temperat targijo, eritem,
vidne halucinacije ter inkontinenco urina. Q

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih s psihozami povzrocenimi z zdravili inski agonisti)
povezanimi s Parkinsonovo boleznijo, so pogosto ter pogosteje kot pri pl porocali o poslabsanju
simptomatologije Parkinsonove bolezni in halucinacijah.

V enem klini¢nem preskusanju pri bolnikih z bipolarno manijo, je. nirano zdravljenje z
valproatom in olanzapinom povzrocilo incidenco nevtropenije 49 ozen vzro¢ni dejavnik so
lahko visoke plazemske ravni valproata. Olanzapin dan z litij ¥ valproatom je povzrocil zvisane
ravni (> 10 %) tresenja, suhih ust, pove€anega apetita in p6 a telesne mase. Pogosto so porocali
tudi o motnji govora. Med zdravljenjem z olanzapinom \?{Nnaciji z litijem ali divalproeksom se je
pri 17,4 % bolnikov med akutnim zdravljenjem ( do 6 ) pojavilo poveanje telesne mase za

> 7 % od osnovne. Dolgoro¢no zdravljenje z olanzapt mdo 12 mesecev) za preprecevanje
ponovnega pojava bolezni pri bolnikih z bipolarno jo je bilo povezano s povecanjem telesne mase
za>7 % z osnove pri 39,9 % bolnikov.

Pediatri¢na populacija b

Olanzapin ni indiciran za zdravljenje o in mladostnikov mlajsih od 18 let.
Ceprav niso opravili klini¢nih $tudij z m primerjave mladostnikov z odraslimi, so podatke iz
preskusanj pri mladostnikih primerjali@timi iz preskusanj pri odraslih.

Naslednja tabela vkljucuje neielenﬁmke, ki so jih porocali z vi§jo pogostnostjo pri mladostnikih
(starih 13-17 let) kot pri odrasyﬁ)lnikih ali nezelene ucinke, ki so jih ugotovili samo v kratkoro¢nih
klini¢nih preskusanjih pri ikih. Videti je, da se klini¢no znacilno zvecanje telesne mase

(> 7 %) pojavlja pogostejespgi populaciji mladostnikov v primerjavi z odraslimi pri primerljivi
izpostavljenosti. Obseg canja telesne mase ter razmerje mladostnikov, ki so imeli klini¢no
znacilno zvecanje tel Klase, sta bila vi§ja pri dolgoro¢ni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) kot
pri kratkoro¢ni izpo&nosti.

V razvrstitv tnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.
Nasteti izrai'& stnosti so definirani kot sledi: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10).

Presno |7‘Pprehranske motnje
Zelo p i: povecanje telesne mase'®, zviane ravni trigliceridov**, povecan apetit
: zvisane ravni holesterola®

Baolez
eogosti: sedacija (vkljuéno s: hipersomnijo, letargijo, zaspanostjo)
ezni prebavil

Pogosti: suha usta

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zoléevodov

Zelo pogosti: zviSane ravni jetrnih aminotransferaz (ALT/AST; glejte poglavije 4.4)

Preiskave

Zelo pogosti: nizek celokupni bilirubin, visok GGT, zvi$ane plazemske koncentracije prolaktina®
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133 kratkotrajnim zdravljenjem (srednje trajanje 22 dni) povezano poveéanje telesne mase za > 7 % od
osnovne telesne mase (kg) je bilo zelo pogosto (40,6 %), > 15 % pogosto (7,1 %) in za> 25 %
obcasno (2,5 %). Pri dolgoro¢ni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) jih je 89,4 % pridobilo > 7 %,
55,3 % > 15 % in 29,1 % > 25 % od njihove osnovne telesne mase.

1 Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na tes¢e (< 1,016 mmol/l), ki so se povisale na ViS(KJ
(> 1,467 mmol/l) in spremembe v ravneh trigliceridov na tes¢e z mejnih osnovnih vrednosti
(> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) na visoke (> 1,467 mmol/l). @

>Pogosto so opazovali spremembe v ravneh celokupnega holesterola na tei¢e z normalnili oshovnih
vrednosti (< 4,39 mmol/l), ki so se poviSale na visoke (> 5,17 mmol/l). Zelo pogoste 5(@
spremembe v ravneh celokupnega holesterola na te$¢e z mejnih osnovnih vrednosti

(> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) na visoke (> 5,17 mmol/l).

%0 zvisanih plazemskih koncentracijah prolaktina so poro¢ali pri 47,4 % mliﬁtnigv.

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih %

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za pFomet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tvega ravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezel ucéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, Ki je naveden v Prilogi V. Q

4.9  Preveliko odmerjanje . @

N

Znaki in simptomi Q

Zelo pogosti simptomi pri prevelikem odmerjanju (ingi a > 10 %) vkljucujejo tahikardijo,
vznemirjenost/agresivnost, dizartrijo, razlicne ekstrpisamidne simptome in motnje zavesti v
razponu od sedacije do kome.

Druge zdravstveno pomembne posledice prevhga odmerjanja vkljucujejo delirij, konvulzije, komo,
mozZen nevrolepti¢ni maligni sindrom, dépegsijo dihanja, aspiracijo, hipertenzijo ali hipotenzijo,
motnje srénega ritma (< 2 % primerov pre ega odmerjanja) in kardiopulmonalni zastoj. Porocali
so o smrtnih izidih pri akutnih preveli merjanjih tako nizkih odmerkov, kot je 450 mg, vendar so
porocali tudi o prezivetju po akutn@revelikem odmerjanju z odmerkom priblizno 2 g peroralnega
olanzapina.

Ravnanje ,b
Za olanzapin ni specificnega,antidota. Sprozenje bruhanja ni priporo¢eno. Lahko so indicirani
standardni postopki z ljenje prevelikega odmerjanja (t. j. izpiranje Zelodca, dajanje aktivnega

oglja). Izkazalo se je ob socasnem jemanju aktivnega oglja peroralna bioloska uporabnost
olanzapina zmanjSa do 60 %.

Glede na kli 'V@ko je treba uvesti simptomatsko zdravljenje in spremljanje delovanja vitalnih
organov, Vk{& z zdravljenjem hipotenzije in cirkulatorne odpovedi ter podporo dihanja. Ne
uporabljajte nalina, dopamina ali drugih simpatikomimetikov z beta-agonisti¢énim delovanjem, ker
lahko beta stimulacija poslab3a hipotenzijo. Za odkritje mozZnih aritmij je nujno spremljati delovanje
kardi larnega sistema. Skrbno zdravstveno nadzorovanje in opazovanje je treba nadaljevati,

d i bolnik ne opomore.

% FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakodinami¢ni ucinki

Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki, diazepini, oksazepini, tiazepini in oksepini, oznaka ATC:
NO5AHO03.
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Olanzapin je antipsihotik, antimanik in stabilizator razpoliZenja, ki kaZe Sirok farmakolo3ki profil prek
Stevilnih receptorskih sistemov.

V predklini¢nih $tudijah je olanzapin pokazal razpon afinitet do receptorjev (K;i; < 100 nM) za
serotonin 5-HT2asec, 5-HT3, 5-HTs; dopamin D1, D2, D3, D4, Ds; holinergi¢nih muskarinskih
receptorjev M1-Ms; adrenergiénih a1} in histaminskih Hi receptorjev. Vedenjske Studije z
olanzapinom na zivalih so kazale na SHT, dopaminski in holinergi¢ni antagonizem v skladu s

vezave na receptorje. V pogojih in vitro je olanzapin pokazal vecjo afiniteto za serotoninske 5- kot
za dopaminske D2 receptorje in ve&jo 5-HT, kot D2 aktivnost v modelih in vivo. Elektrofiziolo8ke
Studije so pokazale, da je olanzapin selektivno zmanjsal prozenje mezolimbic¢nih (A10)
dopaminergi¢nih nevronov, medtem ko je imel majhen ucinek na striatne (A9) poti, vp@ v
motori¢no delovanje. Olanzapin je zmanjsal pogojeni umaknitveni odziv, test, ki kaﬁ
antipsihoti¢no delovanje, pri odmerkih, nizjih od tistih, ki povzrocijo katalepsijo, wéndk, ki kaze na
motoricne neZzelene ucinke. Za razliko od nekaterih drugih antipsihotikov olanzaIQJveéa odzivanje

v »anksioliti¢nem« testu.

V Studiji pozitronske emisijske tomografije (PET) z enkratnim peroralnin@werkom (10 mg) pri
zdravih prostovoljcih je olanzapin povzrodil visjo zasedenost 5-HT2a kot dopaminskih D receptorjev.
Dodatno je slikovna Studija s fotonsko emisijsko racunalnisko tomo (Single Photon Emission
Computed Tomography — SPECT) pri bolnikih s shizofrenijo razkr so imeli bolniki, ki so se
odzivali na olanzapin, nizjo zasedenost striatnih D> receptorjev ﬂb)iki, ki so se odzivali na
nekatere druge antipsihotike in risperidon, medtem ko je bila printerljiva z bolniki, ki so se odzivali na

klozapin. i\

Klini¢na uéinkovitost

Pri dveh od dveh s placebom kontroliranih in dveh o rimerjalno kontroliranih preskusanjih pri
ve¢ kot 2900 bolnikih s shizofrenijo, ki so kazali tk&zitivne kot negativne simptome, je bil
olanzapin povezan s statisti¢no znacilnim vecjim \‘@ ljSanjem negativnih in tudi pozitivnih
simptomov.

V dvojno slepi primerjalni Studiji shizofremije, shizoafektivnih in sorodnih motenj, v kateri je
sodelovalo vec¢ drzav in je vkljucevala olnikov z razli¢nimi stopnjami pridruzenih depresivnih
simptomov (izhodi$¢na srednja vred ,6 na Montgomery-Asbergovi lestvici ocenjevanja
depresije), je prospektivna sekundgé‘analiza spremembe od izhodis¢ne do konéne ocene
razpolozenja pokazala statisti¢no znacilno izbolj$anje (p = 0,001) v korist olanzapina (-6,0) v

primerjavi s haloperidolom (—%

Pri bolnikih z mani¢no aligmgsaho epizodo bipolarne motnje je olanzapin pokazal ve¢jo ucinkovitost
kot placebo in seminattijeWwyalproat (divalproeks) pri znizanju manic¢nih simptomov v treh tednih.
Olanzapin je prav ta Xzal rezultate u¢inkovitosti, primerljive s haloperidolom, glede na delez
bolnikov v simptom%emisiji manije in depresije po 6 in 12 tednih. V $tudiji so¢asnega zdravljenja
bolnikov z litije i valproatom vsaj 2 tedna je dodatek 10 mg olanzapina (so¢asno zdravljenje z
litijem ali va ) povzrodil veje zmanjSanje simptomov manije kot po 6 tednih pri monoterapiji
z litijem ali\%‘)atom.

V 12- ¢ni Studiji prepre¢evanja ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki so z
z olanzapinom dosegli remisijo in so jim nato naklju¢no dodelili prejemanje olanzapina
alipldegba, je bil olanzapin statisti¢no znacilno boljsi kot placebo ob primarni kon¢ni tocki ponovitve
e motnje. Olanzapin je pokazal tudi statisticno znacilno prednost pred placebom glede

9

re reCevanja ponovnega pojava ali manije ali depresije.
V drugi 12-mesec¢ni Studiji preprecevanja ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki so z
zdravljenjem s kombinacijo olanzapina in litija dosegli remisijo in so jim nato naklju¢no dodelili
prejemanje samo olanzapina ali samo litija, ni bil olanzapin statisti¢no znacilno ni¢ slabsi kot litij ob
primarni kon¢ni to¢ki ponovitve bipolarne motnje (olanzapin 30,0 %, litij 38,3 %; p = 0,055).
V 18-mesecni $tudiji soéasnega zdravljenja pri bolnikih z mani¢no ali meSano epizodo, stabiliziranih z
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olanzapinom skupaj s stabilizatorjem razpolozenja (litij ali valproat), dolgotrajno so¢asno zdravljenje z
olanzapinom skupaj z litijem ali valproatom ni bilo statisticno znacilno bolj ugodno kot zdravljenje
samo z litijem ali samo valproatom pri odlogu ponovnega pojava bipolarne motnje, dolo¢ene po
sindromnih (diagnosti¢nih) merilih.

Studije pri shizofreniji (6 tednov) in maniji povezani z bipolarno | motnjo (3 tedni), ki vkljucuj
manj kot 200 mladostnikov. Olanzapin so uporabljali kot prilagodljiv odmerek, ki so ga za
2,5 mg in zviSevali do 20 mg/dan. Med zdravljenjem z olanzapinom so mladostniki pridofi
signifikantno vec telesne mase v primerjavi z odraslimi. Obseg sprememb v celokupne@

Pediatri¢na populacija
Nadzorovani podatki o u¢inkovitosti pri mladostnikih (starih 13 do 17 let) so omejeni na kratk@w

na te$ce, LDL holesterolu, trigliceridih in prolaktinu (glejte poglavji 4.4 in 4.8) je bi pri
mladostnikih kot pri odraslih. Nadzorovanih podatkov o vzdrzevalnem uéinku ali ovo
dolgoroé¢ni varnosti ni (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Informacije o dolgoro¢ni varno primarno

omejene na nenadzorovane podatke odprtih Studij.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti W

Absorpcija "
Olanzapin se po peroralnem dajanju dobro absorbira, maksimalno sko koncentracijo dosega v

5 do 8 urah. Hrana na absorpcijo ne vpliva. Absolutna peroralna@ps a uporabnost glede na
intravensko dajanje ni bila dolocena.

7 do pribliZzno 1000 ng/ml. Olanzapin se veZe predvs albumin in a.1-kisli glikoprotein.

L 4
Porazdelitev \'}
Vezava olanzapina na plazemske beljakovine je bila?ﬁ v razponu koncentracij od priblizno

Biotransformacija Q
Olanzapin se presnavlja v jetrih s potmi konjn.@ in oksidacije. V krvi je poglavitni metabolit
10-N-glukuronid, Ki ne prehaja skozi krvno-m nsko pregrado. Citokroma P450-CYP1A2 in
P450-CYP2D6 prispevata k tvorbi N-d iInih in 2-hidroksimetilnih metabolitov, oboji so v Studijah
na zivalih pokazali pomembno man;j f o3ke aktivnosti in vivo kot olanzapin. Prevladujoca
farmakoloSka aktivnost izvira iz same@anzapina.

A\

ji kon¢ni razpolovni ¢as izlo¢anja olanzapina pri zdravih osebah

IzloCanje
Po peroralnem dajanju se je sr
razlikoval glede na starost i

Pri zdravih starejSih OK 5 let in ved) v primerjavi z nestarej$imi je bil srednji razpolovni ¢as

izlo¢anja podalj$an primerjavi s 33,8 ure) in olistek zmanjSan (17,5 v primerjavi z 18,2 1/h).

Farmakokineti¢na V%nost, opazena pri starejsih, je v okvirih razpona za nestarejSe. Pri

44 bolnikih s shizefrenijo, starejSih od > 65 let, odmerjanje od 5 do 20 mg/dan ni bilo povezano s

kakim razlos\m\ profilom nezelenih ucinkov.

Pri 2enskg®merjavi z moskimi je bil srednji razpolovni ¢as izlo¢anja nekoliko podaljsan (36,7 v

primerjawi z 32,3 ure) in o¢istek zmanj$an (18,9 v primerjavi s 27,3 I/h). Vendar pa je olanzapin

(5-2(@okazal primerljiv profil varnosti tako pri bolnikih Zenskega (n = 467) kot moskega spola
)

(

A)kyarieno delovanje ledvic
Vbolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic (o€istek kreatinina < 10 ml/min) v primerjavi z zdravimi
osebami ni bilo znadilne razlike v srednjem razpolovnem ¢asu izlo¢anja (37,7 v primerjavi z 32,4 ure)
ali o¢istku (21,2 v primerjavi s 25,0 I/h). Studija bilance snovi je pokazala, da se priblizno 57 %
radioaktivno oznacenega olanzapina pojavi v urinu, predvsem v obliki metabolitov.

Jetrna okvara
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Majhna $tudija u¢inka okvarjene funkcije jeter pri 6 preiskovancih s klini¢no znacilno cirozo (Childs
Pugh klasifikacija A (n =5) in B (n = 1)) je pokazala majhen uc¢inek na farmakokinetiko peroralno
apliciranega olanzapina (2,5 - 7,5 mg enojni odmerek): osebe z blago do zmerno jetrno okvaro so
imele nekoliko poviSan sistemski o¢istek in hitrejsi razpolovni ¢as izlo¢anja v primerjavi s
preiskovanci brez jetrne okvare (n = 3). Med osebami s cirozo (4/6, 67%) je bilo ve¢ kadilcev kot med
osebami brez jetrne okvare (0/3, 0%). &

Kadilci
V primerjavi nekadilcev s kadilci (mo3kimi in Zenskami) je bil srednji razpolovni ¢as izlo¢
podaljsan (38,6 v primerjavi s 30,4 ure) in o¢istek zmanjsan (18,6 I/h v primerjavi s 27,7 ¥h).

Plazemski ocistek olanzapina je manjsi pri starejSih v primerjavi z mlaj$imi, pri 2enﬁpprimerjavi z
moskimi in pri nekadilcih v primerjavi s kadilci. Vendar pa je vpliv starosti, spolasali Rajenja na
ocistek in razpolovni ¢as olanzapina majhen v primerjavi s povprecno Variabilno%ed
posamezniki.

V §tudiji pri belcih, Japoncih in Kitajcih ni bilo razlik v farmakokinetiéni@metrih med temi tremi
populacijami.

Pediatri¢na populacija ¥ @

Miladostniki (stari 13 dol17 let): Farmakokinetika olanzapina je ;@n pri mladostnikih in odraslih.
V klini¢nih Studijah je bila povpreca izpostavitev priblizno 27, iSja pri mladostnikih. Demografske

razlike med mladostniki in odraslimi vkljucujejo nizjo po telesno maso ter manj mladostnikov
je bilo kadilcev. Mozno je, da taki dejavniki vplivajo na %Vpreéno izpostavitev, ki so jo opazili

pri mladostnikih. O

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti A
Akutna toksi¢nost (toksi¢nost po enkratnem o u
Znaki toksi¢nosti po peroralnem dajanju pri g cih so bili znacilni za mocne antipsihotike:

hipoaktivnost, koma, tresenje, kloni¢ni
letalni odmerki so bili priblizno 210 m

islinjenje in zmanj$ano pridobivanje telesne mase. Srednji
i5i) in 175 mg/kg (podgane). Psi so prenesli enkratne
peroralne odmerke do 100 mg/kg bre nega izida. Klini¢ni znaki so vkljucevali sedacijo, ataksijo,
tresenje, zvisano sréno frekvenco, %0 ihanje, miozo in izgubo apetita. Pri opicah so enkratni
peroralni odmerki do 100 mg/kg povzro¢ili oslabelost in pri vi§jih odmerkih moteno zavest.

{amerkih

jale do 3 mesece, pri podganah in psih pa do 1 leta, so bili prevladujoéi
ucinki depresija osrednj 1vCevja, antiholinergi¢ni u¢inki in periferne hematoloske motnje. Za
depresijo osrednjega 7 ja se je razvila toleranca. Pri visokih odmerkih so bili znizani parametri
rasti. Reverzibilni ucinki v skladu s zvisano koncentracijo prolaktina so pri podganah vkljucevali
zniZano maso jajénikov in maternice ter morfoloske spremembe epitelija noznice in mle¢ne Zleze.

Hematolo§l€amiénost

Pri vsaki vrii s odkrili u¢inke na hematologke parametre, vklju¢no z z odmerkom povezanimi
znizanj @ ntracij levkocitov v obtoku pri misih in nespecificnim znizanjem koncentracije

Toksiénost pri ponavljajoci
V Studijah, ki so pri misi

levkogi obtoku pri podganah; vendar pa niso nasli dokazov citotoksi¢nosti za kostni mozeg. Pri
n ih, ki so prejemali 8 ali 10 mg/kg/dan (celotno izpostavljanje olanzapinu [AUC] je
1 15-krat vecje kot pri ¢loveku, ki dobi 12-miligramski odmerek), se je razvila reverzibilna

evitopenija, trombocitopenija ali anemija. Pri psih z izraZeno citopenijo ni bilo nezelenih uc¢inkov na
genitorne in proliferirajoce celice v kostnem mozgu.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

Olanzapin ni imel teratogenih u¢inkov. Sedacija je vplivala na uspesnost parjenja pri samcih podgan.
Odmerki 1,1 mg/kg (3-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) so vplivali na estrus cikluse, odmerki
3 mg/kg (9-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) pa so pri podganah vplivali na parametre
reprodukcije. Pri potomcih podgan, ki so prejemale olanzapin, so opazili zastoje v fetalnem razvoju in
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prehodna zniZanja v ravneh aktivnosti potomcev.

Mutagenost

Olanzapin ni bil mutagen ali klastogen v Sirokem razponu standardnih testov, ki je vkljuCeval teste
mutiranja bakterij ter in vitro in in vivo teste na sesalcih.

Kancerogenost &

Na podlagi izsledkov Studij peroralnega olanzapina na misih in podganah je bilo zaklju¢eno, d
olanzapin ni kancerogen.

6. FARMACEVTSKI PODATKI @

6.1 Seznam pomoznih snovi Q

Jedro tablete

laktoza monohidrat /\/
mikrokristalna celuloza

koruzni $krob . @
magnezijev stearat \
Obloga tablete Q
hipromeloza . @

hidroksipropilceluloza \'\
makrogol 8000 O
titanov dioksid (E171) :

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna. b

/
6.3 Rok uporabnosti @

2 leti AQ/

6.4 Posebna navodila za njevanje

Za shranjevanje zdravila @ﬂtrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovoj @vsebma

Pretisni omoti a@ ij/aluminij v Skatlah po 28, 56 in 98 filmsko oblozenih tablet.
Na trgu mof\ seh navedenih pakiran;.

sébni varnostni ukrepi za odstranjevanje

a&)nlh zahtev.

% IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Nizozemska
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8.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/10/635/006-007
EU/1/10/635/016 &

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

10.06.2010 {O

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA @ Z
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Ev@gencije za zdravila

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

L 4

N
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1. IME ZDRAVILA

Olanzapin Apotex 5 mg orodisperzibilne tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA &
Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 5 mg olanzapina. @
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. 0@

3. FARMACEVTSKA OBLIKA Q{

Orodisperzibilna tableta.

Rumene, okrogle, ravne tablete s kroZznim kroZnim robom in vtisnjenim na mom "APQ" na eni strani in
"OL" nad "5" na drugi strani. @

*

4.  KLINICNI PODATKI Q\
4.1 Terapevtske indikacije \'\Z

Odrasli
Olanzapin je indiciran za zdravljenje shizofrenije. A

Olanzapin je u¢inkovit za vzdrzevanje klinicn oljsanja pri nadaljevanju zdravljenja bolnikov, ki
so pokazali zacetni odziv na terapijo.

Olanzapin je indiciran za zdravljenje zm o tezke manicne epizode.

Pri bolnikih v mani¢ni epizodi, ki soigmvali na zdravljenje z olanzapinom, je olanzapin indiciran za
preprecevanje ponovnega pojava b i pri bolnikih z bipolarno motnjo (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacm
Odrasli @
Shizofrenija: Priporo¢ cetnl odmerek olanzapina je 10 mg na dan.

Manic¢na epizoda: Zacéetni odmerek je 15 mg v enkratnem dnevnem odmerku pri monoterapiji ali
10 mg na da@nbiniranem zdravljenju (glejte poglavije 5.1).

2 4
%&)novnega pojava bolezni pri bipolarni motnji: Priporoceni zacetni odmerek je 10 mg
nikih, ki so prejemali olanzapin za zdravljenje mani¢ne epizode, nadaljujte zdravljenje
anje ponovnega pojava bolezni z enakim odmerkom. Ce se pojavi nova mani¢na, me$ana
na epizoda, je treba zdravljenje z olanzapinom nadaljevati (po potrebi s prilagajanjem
) z dopolnilno terapijo za zdravljenje simptomov razpolozenja, kot je klini¢no indicirano.

Prepreceva

% zdravljenjem shizofrenije, mani¢ne epizode in preprecevanjem ponovnega pojava bipolarne
otnje se lahko dnevni odmerek na podlagi individualnega klini¢nega stanja kasneje prilagodi v

razponu 5 do 20 mg na dan. ZviSanje odmerka na ve¢ kot priporo¢eni zacetni odmerek je priporo¢ljivo
le po ustrezni ponovni klini¢ni oceni, odmerki naj se v splosnem visajo po preteku vsaj 24-urnega
¢asovnega intervala.

Olanzapin se lahko daje ne glede na obroke, ker hrana ne vpliva na absorpcijo. Ob ukinitvi olanzapina
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je treba pretehtati postopno zniZzevanje odmerka.

Zdravilo Olanzapin Apotex orodisperzibilne tablete polozZite v usta, kjer se v slini hitro

razpustijo za laZje poZziranj. Odstranitev cele orodisperzibilne tablete iz ust je teZavna. Ker so
orodisperzibilne tablete krhke, jih je treba uporabiti takoj, ko se jih vzame iz pretisnega omota.

Druga moznost je, da se tik pred uporabo razpustijo v polnem kozarcu vode ali drugega

primernega napitka (oranzni sok, jabol¢ni sok, mleko ali kava). é/

podobno stopnjo in obsegom absorpcije. Odmerek in pogostnost dajanja sta enaka kot prisi

Olanzapin orodisperzibilne tablete so bioekvivalentne filmsko oblozenim tabletam olanzap'}@
Imsko
obloZenih tabletah olanzapin. Orodisperzibilne tablete olanzapina se lahko uporabijo k@t nativa za

filmsko obloZene tablet olanzapina. K
Posebne skupine bolnikov Q
Starejsi

Nizji zadetni odmerek (5 mg na dan) ni rutinsko priporoc¢en, vendar ga je% upostevati pri bolnikih,
starih 65 let in vec, kadar to upravicujejo klini¢ni dejavniki (glejte poglavije 4.4).

Okvarjeno ledvicno in/ali jetrno delovanje .\@
Pri teh bolnikih je treba upostevati nizji zacetni odmerek (5 mg), itherih zmerno okvarjenega
delovanja jeter (ciroza, Child-Pugh razreda A ali B) mora biti i odmerek 5 mg in se lahko
zvisuje le previdno. .

N

Kadilci Q

Zacetnega odmerka in razpona odmerkov za nekadilc eba rutinsko spreminjati glede na kadilce.
Kajenje lahko sproZi presnavljanje olanzapina. Pri jivo je klini¢no spremljanje, po potrebi pa tudi
povedéanje odmerka olanzapina (glejte poglaviE

ODb navzocnosti ve¢ kot enega dejavnika, ki bi o prispeval k pocasnejsi presnovi (zenski spol,
starostnik, nekadilec), je treba pretehtati/zmizanje zatetnega odmerka.
Visanje odmerka, kadar je to indiciran 0 pri takih bolnikih previdno.

V primerih, Kjer je treba odmerek viSati v korakih po 2,5 mg, se uporabi zdravilo Olanzapin
Apotex filmsko obloZene tablete.

(Glejte poglavji 4.5in5.2.) ,b
Pediatricna populacija @
Uporaba olanzapina ni \poroéena pri otrocih in mladostnikih, mlajSih od 18 let, zaradi pomanjkanja
podatkov o varnosti ﬁcmkovitosti. V kratkoro¢nih §tudijah pri bolnikih mladostnikih so porocali o
veéjem obsegu payecanja telesne mase, spremembah lipidov in prolaktina, kot v Studijah pri odraslih
bolnikih (gI.' vja4.4,4.8,51in5.2).

4.3 Ko@i ikacije
Preobv®ost na zdravilno uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
B@ i z ugotovljenim tveganjem za glavkom z zaprtim zakotjem.

4P

osebna opozorila in previdnostni ukrepi

Med zdravljenjem z antipsihotiki se lahko bolnikovo klini¢no stanje izboljsa v nekaj dneh do nekaj
tednih. V tem obdobju je treba bolnike skrbno opazovati.

Psihoza, povezana z demenco in/ali vedenjske motnje
Olanzapin ni priporocljiv za uporabo pri bolnikih s psihozo, povezano z demenco in/ali vedenjskimi
motnjami zaradi povecane umrljivosti in tveganja za cerebrovaskularne dogodke. V klini¢nih
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preskuSanjih, kontroliranih s placebom (ki so trajali 6-12 tednov), pri starejSih bolnikih s psihozo,
povezano z demenco in/ali vedenjskimi motnjami (povpreéna starost 78 let), je bilo 2-kratno
povecanje incidence smrti pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, v primerjavi z bolniki,
zdravljenimi s placebom (3,5 % v primerjavi z 1,5 %). Ve¢ja incidenca smrtnosti ni bila povezana z
odmerkom olanzapina (povpre¢ni dnevni odmerek 4,4 mg) ali trajanjem zdravljenja. Dejavniki
tveganja, ki lahko povzrocijo vecjo dovzetnost te skupine bolnikov za povecano umrljivost,
vkljucujejo starost > 65 let, teZave s poZiranjem, sedacijo, nezadostno prehrano ali dehidracijo, &
obolenja plju¢ (npr. pljucnica, z aspiracijo ali brez nje), ali so¢asno uporabo benzodiazepinov. @ar
je bila incidenca smrti, neodvisno od omenjenih dejavnikov tveganja, vecja pri bolnikih zdavljenih z
olanzapinom, kot pri bolnikih zdravljenih s placebom.

V istih klini¢nih preskuSanjih so porocali o cerebrovaskularnih nezelenih dogodkih e@ovascular
adverse events - CVAE, npr. o moZzganski kapi, tranzitorni ishemicni ataki), vkljug mrtnimi izidi.
Pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, je bila 3-krat vecja pojavnost CVAE v p%avi z bolniki, ki
so prejemali placebo (1,3 % v primerjavi z 0,4 %). Vsi bolniki, ki so prejemaliyolanzapin ali placebo in
so doziveli cerebrovaskularni dogodek, so imeli prej obstojece dejavnike tveééﬁ. Starost > 75 let in
vaskularna/meSana demenca sta bili doloceni kot dejavnika, ki prispevata%ganju zaCVAE v
povezavi z zdravljenjem z olanzapinom. V teh preskusanjih niso ugotavljali i¢inkovitosti olanzapina.

o

Parkinsonova bolezen ’

Uporaba olanzapina pri zdravljenju psihoze, povezane z dopam@gonisti, pri bolnikih s

Parkinsonovo boleznijo ni priporo¢ena. V kliniénih preskuSanji 0 poslab3anju parkinsonske

simptomatike in halucinacijah porocali zelo pogosto in pog%@(ot pri placebu (glejte poglavje 4.8),
u

olanzapin pa ni bil bolj u¢inkovit kot placebo pri zdravlj hoti¢nih simptomov. V teh
preskuSanjih je bilo potrebno, da se je zdravstveno stanj ov najprej ustalilo ob prejemanju
najnizjega ucinkovitega odmerka antiparkinsonikov (dopaminskih agonistov) ter da so ves ¢as Studije
prejemali iste antiparkinsonike v enakih odmerkih. tni odmerek olanzapina je bil 2,5 mg na dan in
nato postopoma zvisevan do najvisjega odmer&@m na dan na podlagi presoje preiskovalca.

Nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS)

NMS je potencialno Zivljenje ogrozajo&¢stanje, povezano z antipsihotiki. Poro¢ali so tudi o redkih
primerih NMS v povezavi z olanzapingm. iJini¢ne manifestacije NMS so zviSana telesna temperatura,
okorelost miSic, motnje zavesti in zna onomne nestabilnosti (nepravilen sr¢ni utrip ali neurejen
krvni tlak, tahikardija, prekomernc%J enje in motnje srénega ritma). Dodatni znaki lahko vkljucujejo
zvisano kreatin fosfokinazo, mioglobifiurijo (rabdomioliza) in akutno ledvi¢no odpoved. Ce bolnik
razvije znake in simptome, ki k@ejo na NMS, ali ima nerazlozZljivo visoko telesno temperaturo brez
dodatnih klini¢nih manifes‘u& S, je treba prekiniti zdravljenje z vsemi antipsihotiki, vklju¢no z

olanzapinom.
*

Hiperglikemija in diab@
Obcasno so poroéalimg)erglikemiji in/ali razvoju ali poslab$anju sladkorne bolezni, ob¢asno
povezanih s ketoagidozo ali komo, vkljucujo¢ nekaj primerov s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.4).
Pri nekateri h so porocali o predhodnem povecanju telesne mase, kar bi lahko bil

C

S

predisponirdj ejavnik.

Priporoca s J\Pezno klini¢no spremljanje v skladu z znanimi priporocili za antipsihotike, npr.

merjenjgsglukoze v krvi na zacetku, 12 tednov po zacetku jemanja olanzeapina in nato enkrat na leto.

Bolni %avlj ene s katerimkoli antipsihotikom, vklju¢no z zdravilom Olanzapin Apotex, moramo

0 ti za znake in simptome hiperglikemije (kot so polidipsija, poliurija, polifagija in Sibkost) ter

re premljati bolnike s sladkorno boleznijo ali dejavniki tveganja za sladkorno bolezen glede
oslabsanja nadzora glukoze. Redno moramo spremljati telesno maso, npr. na zacetku, 4, 8 in 12

nov po zacetku jemanja olanzapina in nato enkrat na tri mesece.

Spremembe lipidov

V klini¢nih preskusanjih, kontroliranih s placebom, so pri bolnikih zdravljenih z olanzapinom opaZzali
neZelene spremembe lipidov (glejte poglavje 4.8). Na spremembe lipidov se je potrebno odzvati kot je
klini¢no primerno, zlasti pri bolnikih z dislipidemijo in bolnikih z dejavniki tveganja za razvoj motenj
lipidov. Bolnike, zdravljene s katerimkoli antipsihotikom, vklju¢no z zdravilom Olanzapin Apotex,
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moramo redno spremljati glede lipidov, v skladu z znanimi priporo¢ili za antipsihotike, npr. na
zaCetku, 12 tednov po zaetku jemanja olanzapina in nato vsakih 5 let.

Antiholinergi¢no delovanje

Medtem ko je olanzapin pokazal antiholinergicno delovanje v pogojih in vitro, so izkusnje klini¢nih
preskusanj razkrile majhno incidenco s tem povezanih dogodkov. Ker so klini¢ne izkusnje z
olanzapinom pri bolnikih s socasnimi drugimi boleznimi omejene, se priporoca previdnost pri é/

predpisovanju bolnikom s hipertrofijo prostate ali paraliti¢énim ileusom in povezanimi stanji.

Jetrno delovanje

Pogosto so opaZali prehodna, asimptomatska zvi$anja jetrnih aminotransferaz, alanin t aze
(ALT), aspartat transferaze (AST), posebno na za¢etku zdravljenja. Pri bolnikih s zvﬁ’ ALT in/ali
AST, bolnikih z znaki in simptomi okvarjenega delovanja jeter, bolnikih s prej OIQH imi stanji,

povezanimi z omejeno jetrno funkcionalno rezervo, in pri bolnikih, ki se zdravijo tencialno
hepatotoksi¢nimi zdravili, sta potrebna previdnost in nadaljnje spremljanje. Vprimerth, kjer je

ugotovljen hepatitis (vklju¢no s hepatocelularno, holestatsko ali me$ano o v@ter), je treba

zdravljenje z olanzapinom prekiniti. }\/

Nevtropenija .
Potrebna je previdnost pri bolnikih, ki imajo iz kateregakoli vzrok Stevilo levkocitov in/ali

nevtrofilcev, in pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, za katera je @Q, a povzrocajo nevtropenijo. To
velja tudi za bolnike, pri katerih se je v preteklosti pojavilo z ili povzroceno zavrto delovanje
kostnega mozga ali so prejemali zdravila, toksi¢na za kosthi J@g, pri bolnikih z zavrtim delovanjem
kostnega mozga zaradi so¢asne bolezni, obsevanja ali ke n"%ﬁije ter pri bolnikih s
hipereozinofilnimi stanji ali mieloproliferativno boleznj oc¢asni uporabi olanzapina in valproata
so pogosto porocali o nevtropeniji (glejte poglavje ﬁ

Prekinitev zdravljenja

Redko (> 0,01 % in < 0,1 %) so pri nenadni ppeki Qi zdravljenja z olanzapinom porocali o akutnih
simptomih, kot so znojenje, nespecnost, tresenjesfobcutek tesnobe, slabost ali bruhanje.

/
QT interval @
V klini¢nih preskusanjih so bila klinié@membna podaljsanja QTc (QT korekcija Fridericia
[QTcF] > 500 milisekund [msek] % oli nad osnovno vrednostjo pri bolnikih z osnovno vrednostjo
QTcF < 500 msek) pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, ob¢asna (od 0,1 % do 1 %), brez
pomembnih razlik v spremljaj srénih dogodkih v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom.
Vendar pa je potrebna previ adar predpisujemo olanzapin skupaj z zdravili, za katera je znano,
da podaljSujejo QTc inter sebno pri starejsih, pri bolnikih s prirojenim sindromom dolgega
QT intervala, kongestdil\ opuscanjem srca, hipertrofijo srca, hipokaliemijo ali hipomagnezemijo.

Trombembolija
Obgasno (> O. < 1%) so porocali o obCasnih povezavah med zdravljenjem z olanzapinom in

vensko trombgmbolijo. Vzro¢ne povezave med pojavnostjo venske trombembolije in zdravljenjem z
olanzapinorﬁgﬁ ugotovili. Vendar, ker imajo bolniki s shizofrenijo pogosto prisotne pridobljene
dejavnike t ja za vensko trombembolijo, je treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja za VTE,
kot npr nobrtlizacija bolnikov ter izvesti preventivne ukrepe.

delovanje na osrednje Zivéevje

a primarne uéinke olanzapina na osrednje zivéevje je potrebna previdnost, kadar se ga jemlje v
inaciji z drugimi osrednje delujo¢imi zdravili in alkoholom. Ker v pogojih in vitro kaze

aminski antagonizem, olanzapin lahko nasprotuje u¢inkom direktnih in indirektnih dopaminskih
agonistov.

Epilepti¢ni napadi

Olanzapin je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki so imeli v preteklosti epilepti¢ne napade ali so
podvrzeni dejavnikom, ki bi lahko znizali prag za epilepti¢ne napade. Pri bolnikih, ki so se zdravili z
olanzapinom, so o epilepticnih napadih porocali obcasno. Pri vecini teh primerov so o teh napadih
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porocali ze v preteklosti ali so bili navzoci dejavniki tveganja za epilepti¢ni napad.

Tardivne diskinezije

V primerjalnih Studijah, ki so trajale eno leto ali manj, so olanzapin povezovali s statisti¢no znacilno

manj3o incidenco diskinezij, ki se pojavijo ob zdravljenju. Vendar pa tveganje za tardivne diskinezije

narasca s trajanjem zdravljenja in je zato ob pojavu znakov ali simptomov tardivnih diskinezij ps
@.ﬁe

bolniku, ki prejema olanzapin, treba razmisliti o zniZzanju odmerka ali ukinitvi zdravila. Ti sim i
lahko s ¢asom poslabsajo ali se pojavijo celo po ukinitvi zdravljenja.

Posturalna hipotenzija @

V klini¢nih preskuSanjih olanzapina so pri starejsSih redko porocali o posturalni hipoter@
Priporoceno je redno merjenje krvnega tlaka pri bolnikih, starejSih od 65 let. K

nenadne sréne smrti. V retrospektivni opazovalni kohortni Studiji so ugotovififde je bilo tveganje za
domnevno nenadno sréno smrt pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinoq?1 lizno dvakrat vecje
kot pri bolnikih, ki niso jemali antipsihotikov. Studija je pokazala, da je bilo%tveganje pri olanzapinu
primerljivo s tveganjem pri atipi¢nih antipsihotikih, vkljucenih v sku nalizo.

Nenadna sréna smrt Q
V postmarketinskih porocilih so pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinom@oéa o primerih

Pediatri¢na populacija

Olanzapin ni indiciran za uporabo pri zdravljenju otrok in ml ikov. Studije pri bolnikih, starih
13-17 let kazejo na razli¢ne nezelene ucinke, vkljuéno s payeéanjem telesne mase, spremembami v
kazalcih presnove in zviSanjih ravni prolaktina (glejte p G)N

8in 5.1).
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in Q oblike interakcij
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri slih.

Mozna medsebojna delovanja, ki vplivajo na apin

Ker se olanzapin presnavljas CYP1A2 ejo snovi, ki lahko specifi¢no inducirajo ali inhibirajo ta
izoencim, vplivati na farmakokinetiko g<] ina.

Indukcija CYP1A2 §
Presnovo olanzapina lahko pospesita Kajenje in karbamazepin, kar lahko povzro¢i zniZzane
koncentracije olanzapina. Opaj&so le blago do zmerno povecanje o¢istka olanzapina. Klini¢ne

posledice so verjetno omeje dar je priporoceno spremljanje klinicnega stanja in zviSanje
odmerka olanzapina, ¢e j@nno (glejte poglavie 4.2).

*
Zaviranje CYP1A2 \
Fluvoksamin, speci@aviralec CYP1A2, je pokazal pomembno zaviranje presnove olanzapina.
Srednje zviSanje Luax Olanzapina po dajanju fluvoksamina je bilo 54 % pri Zenskah nekadilkah in
77 % pri mo$ ii@ilcih. Srednje povecanje AUC olanzapina je bilo 52 % oziroma 108 %. Pri
bolnikih, ki’;%majo fluvoksamin ali kake druge zaviralce CYP1AZ2, kot je ciprofloksacin, je treba
pretehtati ni%ji Zaetni odmerek olanzapina. UpoStevati je treba znizanje odmerka olanzapina, ¢e se
uvede gﬁ nje z zaviralcem CYP1A2.

Zmamgéana bioloSka uporabnost
A oglje zmanj3a biolodko uporabnost peroralnega olanzapina za 50 do 60 % in ga je treba
auZiti vsaj 2 uri pred olanzapinom ali vsaj dve uri po njem.

Za fluoksetin (zaviralec CYP2D6), posamezne odmerke antacida (aluminij, magnezij) ali cimetidina
niso ugotovili, da bi znacilno vplivali na farmakokinetiko olanzapina.

Vpliv olanzapina na druga zdravila
Olanzapin lahko nasprotuje u¢inkom direktnih in indirektnih dopaminskih agonistov.
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Olanzapin ne zavira glavnih izoencimov CYP450 v pogojih in vitro (npr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zato ni pricakovati kakega posebnega medsebojnega delovanja, kar je bilo potrjeno s Studijami in vivo,
kjer niso opazili nobenega zaviranja presnove naslednjih uéinkovin: tricikli¢nih antidepresivov (ki
predstavljajo predvsem pot CYP2D6), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) ali diazepama
(CYP3A4 in 2C19).

Olanzapin ni kazal interakcij ob so¢asnem dajanju z litijem ali biperidenom. K/

prilagoditev odmerka valproata po uvedbi so¢asnega zdravljenja z olanzapinom.

Terapevtsko spremljanje plazemskih koncentracij valproata ni pokazalo, da bi bila potreb@

Splosno delovanje na osrednje zivéevje Q
Pri bolnikih, ki uzivajo alkohol ali prejemajo zdravila, ki lahko povzro¢ijo depresij dnjega
ziv€evja, je potrebna previdnost. Q

Socasna uporaba olanzapina z antiparkinsoniki pri bolnikih s Parkinsonovg @nijo in demenco ni

priporocena (glejte poglavje 4.4). W

QTc interval .

Potrebna je previdnost ¢e dajemo olanzapin socasno z zdravili za ki e znano, da podaljSujejo QTc
interval (glejte poglavije 4.4). Q

L4

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje \Q
Nosecnost \

Zadostnih in dobro kontroliranih $tudij pri noseénic;:S“Qolnicam je treba svetovati, da naj obvestijo
svojega zdravnika, ¢e zanosijo ali nameravajo zano§itieined zdravljenjem z olanzapinom. Ker pa so
izkusnje pri ¢loveku omejene, naj se olanzapi V@énosti uporablja samo, ¢e mozna korist upravici
mozZno tveganje za plod. b

Pri novorojenckih, ki so bili med tretjimApismesedjem nosec¢nosti izpostavljeni antipsihotikom
(vkljuéno z olanzapinom), obstaja tvegan| pojav nezelenih uc¢inkov, vkljuéno z ekstrapiramidnimi
in/ali odtegnitvenimi simptomi, kateri st in Cas trajanja po porodu sta lahko razli¢na. Porocali so
0 agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tqmu, somnolenci, respiratorni stiski in motnjah hranjenja.
Posledi¢no je treba tak$ne novorojencke skrbno nadzirati.

Dojenje ,b

V Studiji pri dojecih zdrayiyZeniskah se je olanzapin izlo¢al v materino mleko. Srednjo izpostavitev
dojencka (mg/kg) v steﬁ'\ inami¢nega ravnovesja so ocenili na 1,8 % materinega odmerka
olanzapina (mg/kg).

Ce jemljejo OIé\ﬂZ&p@ se bolnicam dojenje dojencka odsvetuje.

Plodnost
Ucinki na pf%&t niso znani (glejte poglavje 5.3 za predklini¢ne informacije).

4.7 \% a sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

S &) vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Ker olanzapin lahko povzroci
Z st in omotic¢nost, je treba bolnike opozoriti na previdnost glede upravljanja s stroji, vklju¢no z
otornimi vozili.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Odrasli

Najpogosteje porocani (opazeni pri = 1 % bolnikov) nezeleni ucinki, povezani z uporabo olanzapina v
klini¢nih preskusanjih, so bili zaspanost, povecanje telesne mase, eozinofilija, zviSane ravni
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prolaktina, holesterola, glukoze in trigliceridov (glejte poglavije 4.4), glikozurija, povecan apetit,
omotica, akatizija, parkinsonizem, levkopenija, nevtropenija (glejte poglavje 4.4), diskinezija,
ortostatska hipotenzija, antiholinergi¢ni ucinki, prehodna asimptomatska zvisanja jetrnih
aminotransferaz (glejte poglave 4.4), izpus¢aj, astenija, utrujenost, pireksija, artralgija, zviSana alkalna
fosfataza, visoka raven gama-glutamiltransferaze, visoka raven se¢ne kisline, visoka raven kreatin-

fosfokinaze in edem. &

Tabela nezelenih uéinkov @
Naslednja tabela naSteva nezelene ucinke in laboratorijske preiskave, ki so jih opazili iz s@ga

porocanja in klini¢nih preskuSanj. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni dajoci

glikozurija
povecan apetit

S

omo, vkljuéno z
nekaj smrtnimi
primeri (glejte
poglavje 4.4)'*

resnosti. Nasteti izrazi pogostnosti so definirani kot sledi: Q
zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), rgdki= 1/10.000
do 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih kov).
Zelo pogosti | Pogosti | Ob&asni | Re | Ni znano
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
eozinofilija Waomtopem jatt
Levkopenijal®
Nevtropenijal®
Bolezni imunskega sistema
| | Preobcutlp“ 7]
Presnovne in prehranske motnje %
povecanje telesne zvisane ravni Razy0 hipotermija*?
mase’ holesterola?? poslab§an
zvisane ravni glukoze* sl ne bolezni,
zviSane ravni ohcasno povezane
trigliceridov®® toacidozo ali

Bolezni Zivéevja

s

N

(vkljucno z
okulogiracijo)**
tardivne
diskinezije'

Amnezija®

Disartrija
Jecljanje!
Sindrom
nemirnih nog*!

zaspanost omotica \ ¥4 Epilepticni nevrolepticni
akatizija® A napadi, pri katerih | maligni sindrom
parkln nizem® so jih v vecini (glejte
dlskm primerov imeli Ze | poglavje 4.4)'
kdaj prej ali so odtegnitveni
g @ porocali o simptomi’- 12
\ dejavnikih
{\ tveganja za
N epilepti¢ne
O napade!
2 4
% Distonija
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Sréne bolezni

bradikardija
podaljSanje QT
(glejte

poglavije 4.4)

prekatna
tahikardija/fibrilacij
a, nenadna smrt
(glejte

poglavje 4.4)*

Zilne bolezni
Ortostatska Trombembolija
hipotenzija'® (vkljuéno s N
plju¢no embolijo
in globoko vensko O
trombozo) (glejte {
poglavje 4.4)
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
| | Epistaksa’ | |
Bolezni prebavil A
blagi prehodni Trebudna ﬁ@{reatitis”
antiholinergi¢ni ucinki, distenzija®
vkljuéno z zaprtjem in PoveCano «
suhimi usti izloéanje SK%
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov \ ’
prehodna asimptomatska R @' hepatitis (vklju¢no
zviSanja jetrnih s hepatocelularno,
aminotransferaz (ALT, \'\ holestatsko ali
AST), posebno na zacetku O meSano okvaro
zdravljenja (glejte A jeter)™
poglavje 4.4) Fa
Bolezni koZe in podkoZja S\
izpuscaj (| fotosenzitivnostne reakcija na
/ reakcije zdravilo z
@ alopecija eozinofilijo
Q
A sistemskimi
simptomi
(DRESS)

a in vezivnega tkiva

| rabdomioliza®*

NN

urinska
inkontinenca,
zastajanje urina
Tezave z
zaCetkom
mokrenjall

S
,\/b

Motnjebc nosecnosti, puerperija in perinatalnem obdobju
7

Odtegnitve
ni sindrom
pri
novorojen¢
ku (glejte
poglavje 4.
6)

Motnje reprodukcije

in dojk

Erektilna disfunkcija pri
moskih
Zmanj3an libido pri

Amenoreja
Povecanje dojk
Galaktoreja pri

priapizem*2
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moskih in zenskah Zenskah
Ginekomastija/p
ovecanje dojk
pri moskih

SploSne tezave in spremembe na mestu aplikacij

@D

astenija
utrujenost &
oteklina ‘@

Pireksija'® ,(\\

Preiskave Y
zvidane plazemske | Zvi$ana alkalna zvigan celokupni O‘
koncentracije fosfataza®® bilirubin «
prolaktina® Visoka raven kreatin-

fosfokinaze™ Q

Visoka raven gama-
glutamiltransferaze™ @
Visoka raven secne W

kisline'®

' Kliniéno znaéilno zvedanje telesne mase so opazali preko celotie o8nOve kategorij Indeksa telesne
mase (BMI, Body Mass Index). S kratkoro¢nim zdravljenj 5 je trajanje 47 dni) povezano
zvecanje telesne mase za > 7 % od osnovne telesne mase,j elo pogosto (22,2 %), > 15 %
pogosto (4,2 %) in > 25 % obcasno (0,8 %). Zvecanje osndwnegelesne mase za > 7 %, > 15 % in

> 25 % se je pri dolgoroé¢ni izpostavljenosti bolnikov (3 @ 48 tednov) pojavljalo zelo pogosto (v
64,4 %, 31,7 % in 12,3 %).

2 Povpreéna povisanja vrednosti lipidov na tesgg @kupni holesterol, LDL holesterol in trigliceridi)
so bila vecja pri bolnikih brez ocitne slabe reje lipidov na osnovi.

¥ Opazovano pri osnovnih normalnih ra/ a teS¢e (< 5,17 mmol/l), ki so se povisale na visoke

(> 6,2 mmol/l). Zelo pogoste so bile s be v ravneh celokupnega holesterola na tes¢e z mejnih
osnovnih vrednosti (> 5,17 mmol/l - mmol/l) na visoke (> 6,2 mmol/l).

*Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na tes¢e (< 5,56 mmol/l), ki so se povisale na visoke

(=7 mmol/l). Zelo pogoste so@spremembe v ravneh glukoze na tes¢e z mejnih osnovnih vrednosti
(>5,56 mmol/l - <7 mmol/, isoke (> 7 mmol/l).

® Opazovano pri osnovorﬂ% rmalnih ravneh na tes¢e (< 1,69 mmol/l), ki so se poviSale na visoke

(= 2,26 mmol/l). Zel@q ste so bile spremembe v ravneh trigliceridov na tes¢e z mejnih osnovnih
vrednosti (> 1,69 mmad¥! - < 2,26 mmol/l) na visoke (> 2,26 mmol/l).

Y kliniénihxganj ih je bila incidenca parkinsonizma in distonije pri bolnikih, zdravljenih z
olanzapino ,\@ il¢no vedja, a se ni statisti¢no znacilno razlikovala od placeba. Z olanzapinom
zdravljenié&uiki so imeli manjSo incidenco parkinsonizma, akatizije in distonije v primerjavi s

titriranj dmerki haloperidola. Zaradi pomanjkanja podrobnih anamnesti¢nih podatkov o preteklih
posagpfe akutnih in poznih ekstrapiramidnih motnjah gibanja trenutno ni mozno zakljuciti, da
ol in povzro¢a manj tardivnih diskinezij in/ali drugih zapoznelih ekstrapiramidnih sindromov.

% nenadni prekinitvi zdravljenja z olanzapinom so porocali o akutnih simptomih kot So znojenje,
specnost, tresenje, tesnoba, slabost in bruhanje.

8V klini¢nih preskusanjih, ki so trajala do 12 tednov, so pri 30 % bolnikov z normalno zagetno
vrednostjo prolaktina, Ki so se zdravili z olanzapinom, ugotovili zviSanje plazemske koncentracije
prolaktina nad zgornjo mejo normalne vrednosti. Pri ve€ini teh bolnikov je bilo poviSanje navadno
blago in ni preseglo dvakratne koncentracije zgornje meje normalne vrednosti.
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® Nezeleni uginki, ugotovljeni v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za olanzapin.

19 Kot je bilo ocenjeno na podlagi meritev v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za
olanzapin.

1 Nezeleni u¢inki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, doloée%
uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin. @

12 Nezeleni uginki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, océnjeno na
zgornjo mejo 95 % intervala zaupanja, doloceno z uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin.

Dolgoroéna izpostavljenost (najmanj 48 tednov)

Delez bolnikov, ki so imeli nezelene, klini¢no znacilne spremembe telesne mase, e,

celokupnega/LDL/HDL holesterola ali trigliceridov se je s casom povecal. Pri o bolnikih, ki so

zakljucili 9-12 mesecev terapije, se je razmerje zvisanja povprecne glukoze v krvi upd&asnilo po
priblizno 4-6 mesecih.

Dodatne informacije glede posebnih skupin bolnikov /\/
V klini¢énih preskusanjih pri starejSih bolnikih z demenco je bilo z%r@j e z olanzapinom povezano

z vi§jo incidenco smrti in cerebrovaskularnih nezelenih u¢inkov v javi s placebom (glejte

poglavije 4.4). Q

Zelo pogosta nezelena ucinka povezana z uporabo olanzapin kupini bolnikov sta bila
neobicajna hoja in padci. Pogosto so opazali pljuénico, povwﬁfelesno temperaturo, letargijo, eritem,
vidne halucinacije ter inkontinenco urina. x

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih s psihozami po Qnimi z zdravili (dopaminski agonisti)
povezanimi s Parkinsonovo boleznijo, so pogosto tAgosteje kot pri placebu porocali o poslabsanju

simptomatologije Parkinsonove bolezni in haliéci@ah.

V enem klini¢nem preskusanju pri bolnikih z arno manijo, je kombinirano zdravljenje z

valproatom in olanzapinom povzrocilo ifigidenco nevtropenije 4,1 %; mozen vzro¢ni dejavnik so
lahko visoke plazemske ravni valproat zapin dan z litijem ali valproatom je povzro¢il zviSane
ravni (> 10 %) tresenja, suhih ust, po ga apetita in povecanja telesne mase. Pogosto so porocali

tudi o motnji govora. Med zdravlj% z olanzapinom v kombinaciji z litijem ali divalproeksom se je
pri 17,4 % bolnikov med akutnim zdravljenjem ( do 6 tednov) pojavilo povecanje telesne mase za
> 7 % od osnovne. Dolgoroén@avljenje z olanzapinom (do 12 mesecev) za prepre¢evanje
ponovnega pojava bolezni pgibelnikih z bipolarno motnjo je bilo povezano s povecanjem telesne mase
za>7 % z osnove pri 39%Inikov.

*
Pediatri¢na populacij \
Olanzapin ni indicir&a zdravljenje otrok in mladostnikov mlajSih od 18 let.
Ceprav niso oprawili klini¢nih $tudij z namenom primerjave mladostnikov z odraslimi, so podatke iz
preskusanj E@stnikih primerjali s tistimi iz preskusanj pri odraslih.
Naslednja t h

vkljucuje nezelene ucinke, ki so jih porocali z vi§jo pogostnostjo pri mladostnikih

(starih et) kot pri odraslih bolnikih ali neZelene ucinke, ki so jih ugotovili samo v kratkoro¢nih
klini¢ skusanjih pri mladostnikih. Videti je, da se klini¢no znacilno zvecanje telesne mase
(= ojavlja pogosteje pri populaciji mladostnikov v primerjavi z odraslimi pri primerljivi

@, vljenosti. Obseg povecanja telesne mase ter razmerje mladostnikov, ki so imeli klini¢no
nacilno zvecanje telesne mase, sta bila visja pri dolgoro¢ni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) kot
kratkoro¢ni izpostavljenosti.

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajo¢i resnosti.
Nasteti izrazi pogostnosti so definirani kot sledi: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10).

Presnovne in prehranske motnje
Zelo pogosti: povecanje telesne mase™, zviane ravni trigliceridov'’, povec¢an apetit
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Pogosti: zvisane ravni holesterola’®

Bolezni Zivéevja
Zelo pogosti: sedacija (vklju¢no s: hipersomnijo, letargijo, zaspanostjo)

Bolezni prebavil
Pogosti: suha usta

Zelo pogosti: zviSane ravni jetrnih aminotransferaz (ALT/AST,; glejte poglavje 4.4)

Preiskave
Zelo pogosti: nizek celokupni bilirubin, visok GGT, zviSane plazemske koncentracije prolakti

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
X
\/

6

D

133 kratkotrajnim zdravljenjem (srednje trajanje 22 dni) povezano povecanije telesne a >7% od
osnovne telesne mase (kg) je bilo zelo pogosto (40,6 %), > 15 % pogosto (7,1 %) in% %
obcasno (2,5 %). Pri dolgoro¢ni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) jih je 89,4 %" pwidobilo > 7 %,
55,3% > 15 % in 29,1 % > 25 % od njihove osnovne telesne mase. Q

14 Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na tesée (< 1,016 mmol/l), ki @oviéale na visoke
(> 1,467 mmol/l) in spremembe v ravneh trigliceridov na te¢e z mejnih @nih vrednosti
(> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) na visoke (> 1,467 mmol/l).

vrednosti (< 4,39 mmol/l), ki so se poviSale na visoke (> 5,17 )#Zelo pogoste so bile
spremembe v ravneh celokupnega holesterola na tesce z mejnd ovnih vrednosti
(> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) na visoke (> 5,17 mmol{

*
¥ Pogosto so opazovali spremembe v ravneh celokupnega holeste M}teéée z normalnih osnovnih
II‘EO!*

80 zviganih plazemskih koncentracijah prolaktina so ;@a i pri 47,4 % mladostnikov.

izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
ristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
omnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na nacionalni

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdr. vi@
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerjz@ 0
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem ko

center za porocanje, ki je naveden v Pri

4.9  Preveliko odmerjanje : @

Znaki in simptomi

Zelo pogosti simptomi pri pre@ﬁm odmerjanju (incidenca > 10 %) vkljucujejo tahikardijo,
vznemirjenost/agresivnost, gi 1jo, razlicne ekstrapiramidne simptome in motnje zavesti v
razponu od sedacije do.k@

Druge zdravstveno p@bne posledice prevelikega odmerjanja vkljucujejo delirij, konvulzije, komo,
mozen nevrolepti¢ni maligni sindrom, depresijo dihanja, aspiracijo, hipertenzijo ali hipotenzijo,
motnje srénega u (< 2 % primerov prevelikega odmerjanja) in kardiopulmonalni zastoj. Porocali
S0 0 smrtniq@i akutnih prevelikih odmerjanjih tako nizkih odmerkov, kot je 450 mg, vendar so
porocali tu \R zivetju po akutnem prevelikem odmerjanju z odmerkom priblizno 2 g peroralnega
olanzapina: s

Ravnanj
Zawlahzapin ni specificnega antidota. Sprozenje bruhanja ni priporoc¢eno. Lahko so indicirani
@ dni postopki za zdravljenje prevelikega odmerjanja (t. j. izpiranje Zelodca, dajanje aktivnega
%a). Izkazalo se je, da se ob soasnem jemanju aktivnega oglja peroralna bioloSka uporabnost
nzapina zmanjsa za 50 do 60 %.

Glede na klini¢no sliko je treba uvesti simptomatsko zdravljenje in spremljanje delovanja vitalnih
organov, vkljucno z zdravljenjem hipotenzije in cirkulatorne odpovedi ter podporo dihanja. Ne
uporabljajte adrenalina, dopamina ali drugih simpatikomimetikov z beta-agonisti¢nim delovanjem, ker
lahko beta stimulacija poslab3a hipotenzijo. Za odkritje moznih aritmij je nujno spremljati delovanje
kardiovaskularnega sistema. Skrbno zdravstveno nadzorovanje in opazovanje je treba nadaljevati,
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dokler si bolnik ne opomore.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti &

Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki, diazepini, oksazepini, tiazepini in oksepini, oznaka @:
NO5AHO03.

Farmakodinamicni ucinki
Olanzapin je antipsihotik, antimanik in stabilizator razpolizenja, ki kaze Sirok farma( profil prek

Stevilnih receptorskih sistemov.

V predklini¢nih $tudijah je olanzapin pokazal razpon afinitet do receptorjev (K; 8) nM) za
serotonin 5-HT2asc, 5-HT3, 5-HTe; dopamin D1, D2, D3, D4, Ds; holiner 'Q%nuskarinskih
receptorjev M1-Ms; adrenergi¢nih a.1; in histaminskih Hq receptorjev. Ve%é& e Studije z
olanzapinom na zivalih so kazale na SHT, dopaminski in holinergi¢ni antagonizem v skladu s profilom
vezave na receptorje. V pogojih in vitro je olanzapin pokazal veéjg@g@no za serotoninske 5-HT kot
za dopaminske D, receptorje in ve¢jo 5-HT kot D aktivnost vm in vivo. ElektrofizioloSke
Studije so pokazale, da je olanzapin selektivno zmanjsal proienj@ imbicnih (A10)
dopaminergic¢nih nevronov, medtem ko je imel majhen ucine riatne (A9) poti, vpletene v
motori¢no delovanje. Olanzapin je zmanjSal pogojeni um. mi odziv, test, ki kaze na
antipsihoti¢no delovanje, pri odmerkih, nizjih od tistih, ka%oéij o katalepsijo, u¢inek, ki kaze na
motori¢ne nezelene ucinke. Za razliko od nekaterih dru@ ipsihotikov olanzapin poveca odzivanje
Vv »anksioliticnem« testu. A

V Studiji pozitronske emisijske tomografije (P, T@nkratnim peroralnim odmerkom (10 mg) pri
zdravih prostovoljcih je olanzapin povzrocil vj sedenost 5-HT2a kot dopaminskih D, receptorjev.
Dodatno je slikovna Studija s fotonsko emisijsResfa¢unalnisko tomografijo (Single Photon Emission
Computed Tomography — SPECT) pri ikih s shizofrenijo razkrila, da so imeli bolniki, ki so se
odzivali na olanzapin, niZjo zasedenostsiriathin D receptorjev kot bolniki, ki so se odzivali na
nekatere druge antipsihotike in risperi medtem ko je bila primerljiva z bolniki, ki so se odzivali na
klozapin. A

ve¢ kot 2900 bolnikih s shiz@frénijo, ki so kazali tako pozitivne kot negativne simptome, je bil
olanzapin povezan s s% o znadilnim vedjim izboljSanjem negativnih in tudi pozitivnih

simptomov. Q

V dvojno slepi pgiderjalni Studiji shizofrenije, shizoafektivnih in sorodnih motenj, v kateri je
sodelovalo veg¢ @r in je vkljucevala 1481 bolnikov z razlicnimi stopnjami pridruzenih depresivnih
simptomov {i i8¢na srednja vrednost 16,6 na Montgomery-Asbergovi lestvici ocenjevanja
depresij e)J%r spektivna sekundarna analiza spremembe od izhodi$¢ne do koncne ocene
razpoloZenja pokazala statisti¢no znaéilno izbolj$anje (p = 0,001) v Korist olanzapina (-6,0) v
primesj haloperidolom (-3,1).

Pikih z mani¢no ali mesano epizodo bipolarne motnje je olanzapin pokazal vecjo ucinkovitost
ot placebo in seminatrijev valproat (divalproeks) pri znizanju mani¢nih simptomov v treh tednih.
nzapin je prav tako pokazal rezultate u¢inkovitosti, primerljive s haloperidolom, glede na delez
bolnikov v simptomatski remisiji manije in depresije po 6 in 12 tednih. V $tudiji socasnega zdravljenja
bolnikov z litijem ali valproatom vsaj 2 tedna je dodatek 10 mg olanzapina (so¢asno zdravljenje z

litijem ali valproatom) povzro¢il vecje zmanjSanje simptomov manije kot po 6 tednih pri monoterapiji
z litijem ali valproatom.

Klini¢na uéinkovitost @
Pri dveh od dveh s placet@ oliranih in dveh od treh primerjalno kontroliranih preskuSanjih pri

V 12-mesecni $tudiji prepreevanja ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki so z
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zdravljenjem z olanzapinom dosegli remisijo in so jim nato naklju¢no dodelili prejemanje olanzapina
ali placeba, je bil olanzapin statisti¢éno znacilno boljsi kot placebo ob primarni kon¢ni to¢ki ponovitve
bipolarne motnje. Olanzapin je pokazal tudi statisti¢no znacilno prednost pred placebom glede
preprecevanja ponovnega pojava ali manije ali depresije.

V drugi 12-mese¢ni Studiji preprecevanja ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki %
zdravljenjem s kombinacijo olanzapina in litija dosegli remisijo in so jim nato naklju¢no dodelili
prejemanje samo olanzapina ali samo litija, ni bil olanzapin statisti¢éno zna¢ilno ni¢ slabsi kot 1

primarni kon¢ni to¢ki ponovitve bipolarne motnje (olanzapin 30,0 %, litij 38,3 %; p = 0,0$
iziranih z

V 18-mesecni Studiji soCasnega zdravljenja pri bolnikih z mani¢no ali meSano epizodo

olanzapinom skupaj s stabilizatorjem razpolozenja (litij ali valproat), dolgotrajno so¢éisite’zdravljenje z
olanzapinom skupaj z litijem ali valproatom ni bilo statisticno znacilno bolj ugod zdravljenje
samo z litijem ali samo valproatom pri odlogu ponovnega pojava bipolarne mothloéene po
sindromnih (diagnosti¢nih) merilih. @

Pediatri¢na populacija W

Nadzorovani podatki o u¢inkovitosti pri mladostnikih (starih 13 do 17 let) s0’omejeni na kratkoro¢ne
Studije pri shizofreniji (6 tednov) in maniji povezani z bipolarno I m (3 tedni), ki vkljucujejo
manj kot 200 mladostnikov. Olanzapin so uporabljali kot prilagodlj erek, ki so ga zaceli z

2,5 mg in zviSevali do 20 mg/dan. Med zdravljenjem z oIanzapi@ﬂladostniki pridobili
signifikantno vec telesne mase v primerjavi z odraslimi. Obs memb v celokupnem holesterolu
na te$ce, LDL holesterolu, trigliceridih in prolaktinu (glejte ji 4.4 in 4.8) je bil vecji pri
mladostnikih kot pri odraslih. Nadzorovanih podatkov o\%valnem ucinku ali podatkov o
dolgoro¢ni varnosti ni (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Inforjfideije & dolgoro¢ni varnosti so primarno
omejene na nenadzorovane podatke odprtih Studij. A

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti O

Olanzapin orodisperzibilne tablete so bioekvi\hten filmsko oblozenim tabletam olanzapina, s
podobno stopnjo in obsegom absorpcij disperzibilne tablete olanzapina se lahko uporabijo kot
alternativa za filmsko oblozene tablete pina.

Absorpcija %

Olanzapin se po peroralnem dajanju dobro absorbira, maksimalno plazemsko koncentracijo dosega v

5 do 8 urah. Hrana na absorpcj&e vpliva. Absolutna peroralna biolodka uporabnost glede na
intravensko dajanje ni bila delo€ena.

Porazdelitev .
Vezava olanzapina n \emske beljakovine je bila okoli 93 % v razponu koncentracij od priblizno
7 do priblizno 1000 . Olanzapin se veze predvsem na albumin in a1-Kisli glikoprotein.

Biotransfor
Olanzapin st eroralnem dajanju dobro absorbira, maksimalno plazemsko koncentracijo dosega v

5do 8 urﬁr a na absorpcijo ne vpliva. Absolutna peroralna bioloska uporabnost glede na
intrave janje ni bila doloc¢ena.

) &in se presnavlja v jetrih s potmi konjugacije in oksidacije. V krvi je poglavitni metabolit
1 lukuronid, ki ne prehaja skozi krvno-mozgansko pregrado. Citokroma P450-CYP1A2 in
450-CYP2D6 prispevata k tvorbi N-demetilnih in 2-hidroksimetilnih metabolitov, oboji so v Studijah

zivalih pokazali pomembno manj farmakoloSke aktivnosti in vivo kot olanzapin. Prevladujoca
farmakoloSka aktivnost izvira iz samega olanzapina.

Izlocanje
Po peroralnem dajanju se je srednji koncni razpolovni ¢as izloCanja olanzapina pri zdravih osebah
razlikoval glede na starost in spol.
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Pri zdravih starejSih osebah (65 let in ve¢) v primerjavi z nestarejSimi je bil srednji razpolovni ¢as
izlo¢anja podaljsan (51,8 v primerjavi s 33,8 ure) in o¢istek zmanjSan (17,5 v primerjavi z 18,2 I/h).
Farmakokineti¢na variabilnost, opazena pri starejsih, je v okvirih razpona za nestarejse. Pri

44 bolnikih s shizofrenijo, starejSih od > 65 let, odmerjanje od 5 do 20 mg/dan ni bilo povezano s
kakim razlo¢evalnim profilom nezelenih u¢inkov.

primerjavi z 32,3 ure) in o¢istek zmanj$an (18,9 v primerjavi s 27,3 I/h). Vendar pa je olanzapi
(5-20 mg) pokazal primerljiv profil varnosti tako pri bolnikih zenskega (n = 467) kot moskgga'spola
(n =869).

Pri Zenskah v primerjavi z moskimi je bil srednji razpolovni Cas izlo¢anja nekoliko podalj$an (%I

Okvarjeno delovanje ledvic O
Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic (ocistek kreatinina < 10 ml/min) v pg %avi z zdravimi
osebami ni bilo znacilne razlike v srednjem razpolovnem casu izlo¢anja (37,7 v I)eraVi z 32,4 ure)
ali o¢istku (21,2 v primerjavi s 25,0 I/h). Studija bilance snovi je pokazala, d pribtizno 57 %
radioaktivno oznacenega olanzapina pojavi v urinu, predvsem v obliki rnet& V.

Jetrna okvara
Majhna $tudija u¢inka okvarjene funkcije jeter pri 6 preiskovancihs @no znadilno cirozo (Childs
Pugh Kklasifikacija A (n=15) in B (n = 1)) je pokazala majhen ucin armakokinetiko peroralno
apliciranega olanzapina (2,5 - 7,5 mg enojni odmerek): osebe z @ zmerno jetrno okvaro so
imele nekoliko povisan sistemski o¢istek in hitrejsi razpolovnjsgashizlo¢anja v primerjavi s
preiskovanci brez jetrne okvare (n = 3). Med osebami s ci&)%m, 67%) je bilo ve¢ kadilcev kot med

osebami brez jetrne okvare (0/3, 0%).

KadilciV primerjavi nekadilcev s kadilci (moSkimi in ”Qami) je bil srednji razpolovni ¢as izloCanja
podaljSan (38,6 v primerjavi s 30,4 ure) in ocistek zéjéan (18,6 I/h v primerjavi s 27,7 1/h).

Plazemski ocistek olanzapina je manjsi pri sta@ primerjavi z mlajSimi, pri Zenskah v primerjavi z
moskimi in pri nekadilcih v primerjavi s kadil endar pa je vpliv starosti, spola ali kajenja na
oCistek in razpolovni ¢as olanzapina majhen v primerjavi s povprecno variabilnostjo med
posamezniki.

V §tudiji pri belcih, Japoncih in Kitajgih ni bilo razlik v farmakokineti¢nih parametrih med temi tremi
populacijami.

Pediatri¢na populacija ,b

Miladostniki (stari 13 dol -*Farmakokinetika olanzapina je podobna pri mladostnikih in odraslih.
V klini¢nih $tudijah jeﬂ'x ovpreca izpostavitev priblizno 27 % viSja pri mladostnikih. Demografske
razlike med mladostrgkifvodraslimi vkljucujejo nizjo povpreéno telesno maso ter manj mladostnikov
je bilo kadilcev. Mo%'e, da taki dejavniki vplivajo na visjo povprecno izpostavitev, ki so jo opazili
pri mladostnikih

5.3 Predf(%ﬁ podatki o varnosti
Akutna@os‘[ (toksi¢nost po enkratnem odmerku)

Znakigtoksi¢nosti po peroralnem dajanju pri glodavcih so bili znacilni za moc¢ne antipsihotike:

hi ivnost, koma, tresenje, kloni¢ni kréi, slinjenje in zmanjSano pridobivanje telesne mase. Srednji
dmerki so bili priblizno 210 mg/kg (misi) in 175 mg/kg (podgane). Psi so prenesli enkratne
ergralne odmerke do 100 mg/kg brez smrtnega izida. Klini¢ni znaki so vkljucevali sedacijo, ataksijo,
enje, zvisano sréno frekvenco, tezko dihanje, miozo in izgubo apetita. Pri opicah so enkratni
peroralni odmerki do 100 mg/kg povzro¢ili oslabelost in pri vi§jih odmerkih moteno zavest.

Toksiénost pri ponavljajoc¢ih se odmerkih

V Studijah, ki so pri misih trajale do 3 mesece, pri podganah in psih pa do 1 leta, so bili prevladujo¢i
ucinki depresija osrednjega zivCevja, antiholinergi¢ni u¢inki in periferne hematoloske motnje. Za
depresijo osrednjega ZivCevja se je razvila toleranca. Pri visokih odmerkih so bili znizani parametri

79



rasti. Reverzibilni u¢inki v skladu s zviSano koncentracijo prolaktina so pri podganah vkljucevali
zniZano maso jajénikov in maternice ter morfoloske spremembe epitelija noznice in mle¢ne Zleze.

Hematolo§ka toksi¢nost
Pri vsaki vrsti so odkrili u¢inke na hematoloske parametre, vkljuéno z z odmerkom povezanimi
znizanji koncentracij levkocitov v obtoku pri misih in nespecifi¢nim znizanjem koncentracije

. 5 9

levkocitov v obtoku pri podganah; vendar pa niso nasli dokazov citotoksicnosti za kostni moz

nekaj psih, ki so prejemali 8 ali 10 mg/kg/dan (celotno izpostavljanje olanzapinu [AUC] je

12- do 15-krat vecje kot pri ¢loveku, ki dobi 12-miligramski odmerek), se je razvila reverzildi
nevtropenija, trombocitopenija ali anemija. Pri psih z izrazeno citopenijo ni bilo nezelenihiucinkov na
progenitorne in proliferirajoce celice v kostnem mozgu. O

Vpliv na sposobnost razmnozevanja
Olanzapin ni imel teratogenih u¢inkov. Sedacija je vplivala na uspesnost parjenj lemcih podgan.
Odmerki 1,1 mg/kg (3-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) so vplivali na gstrus ctkluse, odmerki
3 mg/kg (9-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) pa so pri podganah vplj parametre
reprodukcije. Pri potomcih podgan, ki so prejemale olanzapin, so opazili I%Je v fetalnem razvoju in
prehodna zniZanja v ravneh aktivnosti potomcev.

Mutagenost .Q

Olanzapin ni bil mutagen ali klastogen v Sirokem razponu stand, stov, ki je vkljuceval teste

mutiranja bakterij ter in vitro in in vivo teste na sesalcih. @
L 4

Kancerogenost »
Na podlagi izsledkov Studij peroralnega olanzapina na pAiSitin”podganah je bilo zaklju¢eno, da

olanzapin ni kancerogen. :

6. FARMACEVTSKI PODATKI b:

6.1  Seznam pomoznih snovi /®

manitol (E421) @

mikrokristalna celuloza s
kalcijev karmelozat

sukraloza @

magnezijev stearat

brezvoden koloidni silicijevadioksid
*

6.2 Inkompatib@i

Navedba smisel@i potrebna.
6.3 Rok%abnosti
2 leti A
6. {Posebna navodila za shranjevanje
a Shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Pretisni omoti aluminij/aluminij v Skatlah s po 28, 56 in 98 orodisperzibilnih tablet na Skatlo.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PRoMQz
ZDRAVILOM

EU/1/10/635/008-009 W

EU/1/10/635/017
0

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJE@ PROMET Z
ZDRAVILOM @

L 4

10.06.2010 \'\

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDIL

/
Podrobne informacije o zdravilu so objavl na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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1. IME ZDRAVILA

Olanzapin Apotex 10 mg orodisperzibilne tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA &
Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 10 mg olanzapina. @
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. 0@

3. FARMACEVTSKA OBLIKA Q{

Orodisperzibilna tableta.

Rumene, okrogle, ravne tablete s kroZznim kroZnim robom in vtisnjenim na mom "APQ" na eni strani in
"OL" nad "10" na drugi strani. @

*

4.  KLINICNI PODATKI Q\
4.1 Terapevtske indikacije \'\Z

Odrasli
Olanzapin je indiciran za zdravljenje shizofrenije. A

Olanzapin je u¢inkovit za vzdrzevanje klinicn oljsanja pri nadaljevanju zdravljenja bolnikov, ki
so pokazali zaCetni odziv na terapijo.

Olanzapin je indiciran za zdravljenje zm o tezke manicne epizode.

Pri bolnikih v mani¢ni epizodi, ki so:gmvali na zdravljenje z olanzapinom, je olanzapin indiciran za
preprecevanje ponovnega pojava b i pri bolnikih z bipolarno motnjo (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacm
Odrasli @
Shizofrenija: Priporo¢ cetnl odmerek olanzapina je 10 mg na dan.

Maniéna epizoda: Zacéetni odmerek je 15 mg v enkratnem dnevnem odmerku pri monoterapiji ali
10 mg na da@nbiniranem zdravljenju (glejte poglavije 5.1).

Prepreceva %onovnega pojava bolezni pri bipolarni motnji: Priporoceni zacetni odmerek je 10 mg
na dan. nikih, ki so prejemali olanzapin za zdravljenje mani¢ne epizode, nadaljujte zdravljenje
za pre anje ponovnega pojava bolezni z enakim odmerkom. Ce se pojavi nova mani¢na, me$ana
alidepreSivna epizoda, je treba zdravljenje z olanzapinom nadaljevati (po potrebi s prilagajanjem
o@ ) z dopolnilno terapijo za zdravljenje simptomov razpoloZenja, kot je klini¢no indicirano.

% zdravljenjem shizofrenije, mani¢ne epizode in preprecevanjem ponovnega pojava bipolarne

otnje se lahko dnevni odmerek na podlagi individualnega klini¢nega stanja kasneje prilagodi v
razponu 5 do 20 mg na dan. ZviSanje odmerka na ve¢ kot priporo¢eni zacetni odmerek je priporo¢ljivo
le po ustrezni ponovni klini¢ni oceni, odmerki naj se v splosnem visajo po preteku vsaj 24-urnega
¢asovnega intervala.

Olanzapin se lahko daje ne glede na obroke, ker hrana ne vpliva na absorpcijo. Ob ukinitvi olanzapina
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je treba pretehtati postopno zniZzevanje odmerka.

Zdravilo Olanzapin Apotex orodisperzibilne tablete polozZite v usta, kjer se v slini hitro

razpustijo za laZje poZziranj. Odstranitev cele orodisperzibilne tablete iz ust je teZavna. Ker so
orodisperzibilne tablete krhke, jih je treba uporabiti takoj, ko se jih vzame iz pretisnega omota.

Druga moznost je, da se tik pred uporabo razpustijo v polnem kozarcu vode ali drugega

primernega napitka (oranzni sok, jabol¢ni sok, mleko ali kava). é/

podobno stopnjo in obsegom absorpcije. Odmerek in pogostnost dajanja sta enaka kot prisi

Olanzapin orodisperzibilne tablete so bioekvivalentne filmsko oblozenim tabletam olanzap'}@
Imsko
obloZenih tabletah olanzapin. Orodisperzibilne tablete olanzapina se lahko uporabijo k@t nativa za

filmsko obloZene tablet olanzapina. K
Posebne skupine bolnikov Q
Starejsi

Nizji zacetni odmerek (5 mg na dan) ni rutinsko priporocen, vendar ga je% upostevati pri bolnikih,
starih 65 let in vec, kadar to upravicujejo klini¢ni dejavniki (glejte poglavije 4.4).

Okvarjeno ledvicno in/ali jetrno delovanje .\@
Pri teh bolnikih je treba upostevati nizji zacetni odmerek (5 mg), itherih zmerno okvarjenega
delovanja jeter (ciroza, Child-Pugh razreda A ali B) mora biti i odmerek 5 mg in se lahko
zvisuje le previdno. .

N

Kadilci Q

Zacetnega odmerka in razpona odmerkov za nekadilc eba rutinsko spreminjati glede na kadilce.
Kajenje lahko sproZi presnavljanje olanzapina. Pri jivo je klini¢no spremljanje, po potrebi pa tudi
povecanje odmerka olanzapina (glejte poglavii

ODb navzocnosti ve¢ kot enega dejavnika, ki bi o prispeval k pocasnejsi presnovi (Zenski spol,
starostnik, nekadilec), je treba pretehtati¥zmizanje zacetnega odmerka.
Visanje odmerka, kadar je to indiciran 0 pri takih bolnikih previdno.

V primerih, Kjer je treba odmerek viSati v korakih po 2,5 mg, se uporabi zdravilo Olanzapin
Apotex filmsko obloZene tablete.

(Glejte poglavji 4.5in5.2.) ,b
Pediatricna populacija @
Uporaba olanzapina ni \poroéena pri otrocih in mladostnikih, mlajSih od 18 let, zaradi pomanjkanja
podatkov o varnosti ﬁcmkovitosti. V kratkoro¢nih §tudijah pri bolnikih mladostnikih so porocali o
veéjem obsegu peyetanja telesne mase, spremembah lipidov in prolaktina, kot v Studijah pri odraslih
bolnikih (gI.' vjad.4,4.8,5.1in5.2).

4.3 Ko@i ikacije
Preo V@ost na zdravilno uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
B@ i z ugotovljenim tveganjem za glavkom z zaprtim zakotjem.

4P

osebna opozorila in previdnostni ukrepi

Med zdravljenjem z antipsihotiki se lahko bolnikovo klini¢no stanje izboljsa v nekaj dneh do nekaj
tednih. V tem obdobju je treba bolnike skrbno opazovati.

Psihoza, povezana z demenco in/ali vedenjske motnje
Olanzapin ni priporocljiv za uporabo pri bolnikih s psihozo, povezano z demenco in/ali vedenjskimi
motnjami zaradi povecane umrljivosti in tveganja za cerebrovaskularne dogodke. V klini¢nih
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preskuSanjih, kontroliranih s placebom (ki so trajali 6-12 tednov), pri starejSih bolnikih s psihozo,
povezano z demenco in/ali vedenjskimi motnjami (povpreéna starost 78 let), je bilo 2-kratno
povecanje incidence smrti pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, v primerjavi z bolniki,
zdravljenimi s placebom (3,5 % v primerjavi z 1,5 %). Ve¢ja incidenca smrtnosti ni bila povezana z
odmerkom olanzapina (povpre¢ni dnevni odmerek 4,4 mg) ali trajanjem zdravljenja. Dejavniki
tveganja, ki lahko povzrocijo ve¢jo dovzetnost te skupine bolnikov za pove¢ano umrljivost,
vkljucujejo starost > 65 let, teZave s poziranjem, sedacijo, nezadostno prehrano ali dehidracijo, &
obolenja pljuc (npr. pljucnica, z aspiracijo ali brez nje), ali so¢asno uporabo benzodiazepinov. ar
je bila incidenca smrti, neodvisno od omenjenih dejavnikov tveganja, vecja pri bolnikih zdravljenih z
olanzapinom, kot pri bolnikih zdravljenih s placebom.

V istih klini¢nih preskusSanjih so porocali o cerebrovaskularnih nezelenih dogodkih e@ovascular
adverse events - CVAE, npr. 0 mozganski kapi, tranzitorni ishemic¢ni ataki), vkljug mrtnimi izidi.
Pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, je bila 3-krat ve¢ja pojavnost CVAE v p%avi z bolniki, ki
so prejemali placebo (1,3 % v primerjavi z 0,4 %). Vsi bolniki, ki so prejemaliyolanzapin ali placebo in
so doziveli cerebrovaskularni dogodek, so imeli prej obstojece dejavnike tveééﬁ. Starost > 75 let in
vaskularna/meSana demenca sta bili doloceni kot dejavnika, ki prispevata%ganju zaCVAE v
povezavi z zdravljenjem z olanzapinom. V teh preskusanjih niso ugotavljali ti¢inkovitosti olanzapina.

Parkinsonova bolezen ’ @

Uporaba olanzapina pri zdravljenju psihoze, povezane z dopam@gonisti, pri bolnikih s

Parkinsonovo boleznijo ni priporo¢ena. V klini¢nih preskusangs o poslabsanju parkinsonske

simptomatike in halucinacijah porocali zelo pogosto in pog%@(ot pri placebu (glejte poglavje 4.8),
u

olanzapin pa ni bil bolj u¢inkovit kot placebo pri zdravlj hoti¢nih simptomov. V teh
preskuSanjih je bilo potrebno, da se je zdravstveno stanj ov najprej ustalilo ob prejemanju
najnizjega ucinkovitega odmerka antiparkinsonikov (dopaminskih agonistov) ter da so ves Cas Studije
prejemali iste antiparkinsonike v enakih odmerkih. tni odmerek olanzapina je bil 2,5 mg na dan in
nato postopoma zvisevan do najvisjega odmer&@m na dan na podlagi presoje preiskovalca.

Nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS)

NMS je potencialno Zivljenje ogrozajo&¢stanje, povezano z antipsihotiki. Poro¢ali so tudi o redkih
primerih NMS v povezavi z olanzapingm. (KJini¢ne manifestacije NMS so zviSana telesna temperatura,
okorelost miSic, motnje zavesti in zna onomne nestabilnosti (nepravilen sr¢ni utrip ali neurejen
krvni tlak, tahikardija, prekomernc%J enje in motnje srénega ritma). Dodatni znaki lahko vkljucujejo
zvisano kreatin fosfokinazo, mioglobifiurijo (rabdomioliza) in akutno ledvi¢no odpoved. Ce bolnik
razvije znake in simptome, ki k@ejo na NMS, ali ima nerazlozljivo visoko telesno temperaturo brez
dodatnih klini¢nih manifes‘u& S, je treba prekiniti zdravljenje z vsemi antipsihotiki, vklju¢no z

olanzapinom.
*

Hiperglikemija in diab@
Obcasno so poroéali&ﬁerglikemiji in/ali razvoju ali poslabSanju sladkorne bolezni, ob¢asno
povezanih s ketoagidozo ali komo, vkljucujo¢ nekaj primerov s smrtnim izidom (glejte poglavije 4.4).
Pri nekateri h so porocali o predhodnem povecanju telesne mase, kar bi lahko bil

C

s

predisponirdj ejavnik.

Priporoca s J\ezno klini¢no spremljanje v skladu z znanimi priporocili za antipsihotike, npr.

merjenjgglukoze v krvi na zacetku, 12 tednov po zacetku jemanja olanzeapina in nato enkrat na leto.

Bolni %avlj ene s katerimkoli antipsihotikom, vklju¢no z zdravilom Olanzapin Apotex, moramo

0 ti za znake in simptome hiperglikemije (kot so polidipsija, poliurija, polifagija in Sibkost) ter

re premljati bolnike s sladkorno boleznijo ali dejavniki tveganja za sladkorno bolezen glede
oslabsanja nadzora glukoze. Redno moramo spremljati telesno maso, npr. na zacetku, 4, 8 in 12

nov po zacetku jemanja olanzapina in nato enkrat na tri mesece.

Spremembe lipidov

V klini¢nih preskusanjih, kontroliranih s placebom, so pri bolnikih zdravljenih z olanzapinom opaZzali
neZelene spremembe lipidov (glejte poglavje 4.8). Na spremembe lipidov se je potrebno odzvati kot je
klini¢no primerno, zlasti pri bolnikih z dislipidemijo in bolnikih z dejavniki tveganja za razvoj motenj
lipidov. Bolnike, zdravljene s katerimkoli antipsihotikom, vklju¢no z zdravilom Olanzapin Apotex,
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moramo redno spremljati glede lipidov, v skladu z znanimi priporo¢ili za antipsihotike, npr. na
zaCetku, 12 tednov po zaetku jemanja olanzapina in nato vsakih 5 let.

Antiholinergi¢no delovanje

Medtem ko je olanzapin pokazal antiholinergicno delovanje v pogojih in vitro, so izkusnje klini¢nih
preskusanj razkrile majhno incidenco s tem povezanih dogodkov. Ker so klini¢ne izkusnje z
olanzapinom pri bolnikih s socasnimi drugimi boleznimi omejene, se priporoca previdnost pri é/

predpisovanju bolnikom s hipertrofijo prostate ali paraliti¢nim ileusom in povezanimi stanji.

Jetrno delovanje

Pogosto so opaZali prehodna, asimptomatska zvianja jetrnih aminotransferaz, alanin t aze
(ALT), aspartat transferaze (AST), posebno na zacetku zdravljenja. Pri bolnikih s zy, & ALT in/ali
AST, bolnikih z znaki in simptomi okvarjenega delovanja jeter, bolnikih s prej OIQn imi stanji,

povezanimi z omejeno jetrno funkcionalno rezervo, in pri bolnikih, ki se zdravijo tencialno
hepatotoksi¢nimi zdravili, sta potrebna previdnost in nadaljnje spremljanje. Vprimerth, kjer je

ugotovljen hepatitis (vklju¢no s hepatocelularno, holestatsko ali meSano o v@ter), je treba

zdravljenje z olanzapinom prekiniti. }\/

Nevtropenija
Potrebna je previdnost pri bolnikih, ki imajo iz kateregakoli vzrok Stevilo levkocitov in/ali

nevtrofilcev, in pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, za katera je Qq, a povzro¢ajo nevtropenijo. To
velja tudi za bolnike, pri katerih se je v preteklosti pojavilo z ili povzroceno zavrto delovanje
kostnega mozga ali so prejemali zdravila, toksi¢na za kostnj r@g, pri bolnikih z zavrtim delovanjem
kostnega mozga zaradi so¢asne bolezni, obsevanja ali ke %)ije ter pri bolnikih s
hipereozinofilnimi stanji ali mieloproliferativno boleznj

ocCasni uporabi olanzapina in valproata
S0 pogosto porocali o nevtropeniji (glejte poglavje 4.

Prekinitev zdravljenja Q
Redko (> 0,01 % in < 0,1 %) so pri nenadni pgekinitvi zdravljenja z olanzapinom poroc¢ali o akutnih
simptomih, kot so znojenje, nespeénost tresenjegObcutek tesnobe, slabost ali bruhanje.

QT interval
V klini¢nih preskuSanjih so bila khmc@membna podaljsanja QTc (QT korekcija Fridericia

[QTcF] > 500 milisekund [msek] ka li nad osnovno vrednostjo pri bolnikih z osnovno vrednostjo
QTcF < 500 msek) pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, ob¢asna (od 0,1 % do 1 %), brez
pomembnih razlik v spremljaj srénih dogodkih v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom.
Vendar pa je potrebna previ adar predpisujemo olanzapin skupaj z zdravili, za katera je znano,
da podaljSujejo QTc inter sebno pri starejSih, pri bolnikih s prirojenim sindromom dolgega

QT intervala, kongestiVm\ opuscanjem srca, hipertrofijo srca, hipokaliemijo ali hipomagnezemijo.

Trombembolija
Obc¢asno (> O. < 1%) so porocali o ob¢asnih povezavah med zdravljenjem z olanzapinom in
D

vensko trom ljo. Vzroéne povezave med pojavnostjo venske trombembolije in zdravljenjem z
olanzapino#§q ugotovili. Vendar, ker imajo bolniki s shizofrenijo pogosto prisotne pridobljene
dejavnike%gI ja za vensko trombembolijo, je treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja za VTE,
kot npr'ﬁ izacija bolnikov ter izvesti preventivne ukrepe.

S delovanje na osrednje Zivéevje
G a primarne uéinke olanzapina na osrednje Zivéevje je potrebna previdnost, kadar se ga jemlje v
ombinaciji z drugimi osrednje delujo¢imi zdravili in alkoholom. Ker v pogojih in vitro kaze
aminski antagonizem, olanzapin lahko nasprotuje u¢inkom direktnih in indirektnih dopaminskih
agonistov.

Epileptiéni napadi

Olanzapin je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki so imeli v preteklosti epilepti¢ne napade ali so
podvrzeni dejavnikom, ki bi lahko znizali prag za epilepti¢ne napade. Pri bolnikih, ki so se zdravili z
olanzapinom, so o epilepti¢nih napadih porocali ob&asno. Pri vecini teh primerov so o teh napadih
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porocali Ze v preteklosti ali so bili navzoci dejavniki tveganja za epilepticni napad.

Tardivne diskinezije
V primerjalnih $tudijah, ki so trajale eno leto ali manj, so olanzapin povezovali s statisti¢no znacilno
manj3o incidenco diskinezij, ki se pojavijo ob zdravljenju. Vendar pa tveganje za tardivne diskinezije
narasca s trajanjem zdravljenja in je zato ob pojavu znakov ali simptomov tardivnih diskinezij ps

a ’;u!e

bolniku, ki prejema olanzapin, treba razmisliti o zniZzanju odmerka ali ukinitvi zdravila. Ti sim i
lahko s ¢asom poslabsajo ali se pojavijo celo po ukinitvi zdravljenja.

Posturalna hipotenzija @

V klini¢nih preskuSanjih olanzapina so pri starejs$ih redko porocali o posturalni hipoter@
Priporoc¢eno je redno merjenje krvnega tlaka pri bolnikih, starejSih od 65 let. K

Nenadna sréna smrt Q

V postmarketinskih porocilih so pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinom,porocali o primerih
nenadne sréne smrti. V retrospektivni opazovalni kohortni $tudiji so ugotov'@ je bilo tveganje za
domnevno nenadno sréno smrt pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinoﬂp(l lizno dvakrat vecje
kot pri bolnikih, ki niso jemali antipsihotikov. Studija je pokazala, da je bilotveganje pri olanzapinu
primerljivo s tveganjem pri atipi¢nih antipsihotikih, vkljucenih v sku nalizo.

Pediatri¢na populacija 5
Olanzapin ni indiciran za uporabo pri zdravljenju otrok in ml ikov. Studije pri bolnikih, starih
13-17 let kazejo na razli¢ne nezelene ucinke, vkljucno s p% jem telesne mase, spremembami v

kazalcih presnove in zviSanjih ravni prolaktina (glejte p 8in5.1).

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in Q oblike interakcij
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri slih.
MozZna medsebojna delovanja, ki vplivajo na apin

Ker se olanzapin presnavlja s CYP1A2 ejo snovi, ki lahko specifi¢no inducirajo ali inhibirajo ta
izoencim, vplivati na farmakokinetiko g<] ina.

Indukcija CYP1A2 §
Presnovo olanzapina lahko pospesSita Kajenje in karbamazepin, kar lahko povzro¢i zniZane
koncentracije olanzapina. Opa@o le blago do zmerno povecanje o¢istka olanzapina. Klini¢ne

posledice so verjetno omeje dar je priporoceno spremljanje klinicnega stanja in zviSanje
odmerka olanzapina, ¢e j@bno (glejte poglavje 4.2).

*
Zaviranje CYP1A2 \
Fluvoksamin, speci@aviralec CYP1A2, je pokazal pomembno zaviranje presnove olanzapina.
Srednje zviSanje Luax Olanzapina po dajanju fluvoksamina je bilo 54 % pri Zenskah nekadilkah in
77 % pri mos i)@ilcih. Srednje povecanje AUC olanzapina je bilo 52 % oziroma 108 %. Pri
bolnikih, ki’%majo fluvoksamin ali kake druge zaviralce CYP1AZ2, kot je ciprofloksacin, je treba
pretehtati ni%ji Zaetni odmerek olanzapina. UpoStevati je treba znizanje odmerka olanzapina, ¢e Se
uvede gﬁ nje z zaviralcem CYP1A2.

Zmamgéana bioloSka uporabnost
A oglje zmanj3a biolodko uporabnost peroralnega olanzapina za 50 do 60 % in ga je treba
auZiti vsaj 2 uri pred olanzapinom ali vsaj dve uri po njem.

Za fluoksetin (zaviralec CYP2D6), posamezne odmerke antacida (aluminij, magnezij) ali cimetidina
niso ugotovili, da bi znacilno vplivali na farmakokinetiko olanzapina.

Vpliv olanzapina na druga zdravila
Olanzapin lahko nasprotuje u¢inkom direktnih in indirektnih dopaminskih agonistov.
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Olanzapin ne zavira glavnih izoencimov CYP450 v pogojih in vitro (npr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zato ni pricakovati kakega posebnega medsebojnega delovanja, kar je bilo potrjeno s Studijami in vivo,
kjer niso opazili nobenega zaviranja presnove naslednjih u¢inkovin: tricikli¢nih antidepresivov (ki
predstavljajo predvsem pot CYP2D6), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) ali diazepama
(CYP3A4 in 2C19).

Olanzapin ni kazal interakcij ob so¢asnem dajanju z litijem ali biperidenom. K/

prilagoditev odmerka valproata po uvedbi so¢asnega zdravljenja z olanzapinom.

Terapevtsko spremljanje plazemskih koncentracij valproata ni pokazalo, da bi bila potreb@

Splosno delovanje na osrednje zivéevje Q
Pri bolnikih, ki uzivajo alkohol ali prejemajo zdravila, ki lahko povzroc¢ijo depresij dnjega
zivCevja, je potrebna previdnost. Q

Socasna uporaba olanzapina z antiparkinsoniki pri bolnikih s Parkinsonovg @ﬁjo in demenco ni

priporocena (glejte poglavje 4.4). W

QTc interval .

Potrebna je previdnost ¢e dajemo olanzapin soc¢asno z zdravili za k e znano, da podaljSujejo QTc
interval (glejte poglavije 4.4). Q

L4

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje \Q
Nosecnost \

Zadostnih in dobro kontroliranih $tudij pri nose¢nica Qolnicam je treba svetovati, da naj obvestijo
svojega zdravnika, ¢e zanosijo ali nameravajo zanoStti-ined zdravljenjem z olanzapinom. Ker pa so
izkusnje pri ¢loveku omejene, naj se olanzapi V@énosti uporablja samo, ¢e mozna korist upravici
mozZno tveganje za plod. b

Pri novorojenckih, ki so bili med tretjim/Apimnese¢jem nosecnosti izpostavljeni antipsihotikom
(vkljuéno z olanzapinom), obstaja tvegan| pojav nezelenih uc¢inkov, vkljuéno z ekstrapiramidnimi
in/ali odtegnitvenimi simptomi, kateri st in Cas trajanja po porodu sta lahko razli¢na. Porocali so
0 agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tqmu, somnolenci, respiratorni stiski in motnjah hranjenja.
Posledi¢no je treba tak$ne novorojencke skrbno nadzirati.

Dojenje ,b

V Studiji pri dojecih zdrayiyZeniskah se je olanzapin izlo¢al v materino mleko. Srednjo izpostavitev
dojencka (mg/kg) v staJ\ inami¢nega ravnovesja so ocenili na 1,8 % materinega odmerka
olanzapina (mg/kg).

Ce jemljejo olanzapﬂ% se bolnicam dojenje dojencka odsvetuje.

Plodnost
Ucinki na pfe}\sgt niso znani (glejte poglavje 5.3 za predklini¢ne informacije).

4.7 \% a sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

S &) vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Ker olanzapin lahko povzroci
Z st in omotic¢nost, je treba bolnike opozoriti na previdnost glede upravljanja s stroji, vkljuéno z
otornimi vozili.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Odrasli

Najpogosteje porocani (opazeni pri = 1 % bolnikov) nezeleni ucinki, povezani z uporabo olanzapina v
klini¢nih preskusanjih, so bili zaspanost, povecanje telesne mase, eozinofilija, zviSane ravni

87



prolaktina, holesterola, glukoze in trigliceridov (glejte poglavije 4.4), glikozurija, povecan apetit,
omotica, akatizija, parkinsonizem, levkopenija, nevtropenija (glejte poglavje 4.4), diskinezija,
ortostatska hipotenzija, antiholinergi¢ni u¢inki, prehodna asimptomatska zvisanja jetrnih
aminotransferaz (glejte poglave 4.4), izpus¢aj, astenija, utrujenost, pireksija, artralgija, zviSana alkalna
fosfataza, visoka raven gama-glutamiltransferaze, visoka raven seé¢ne kisline, visoka raven kreatin-
fosfokinaze in edem. &

Tabela nezelenih uéinkov @
Naslednja tabela naSteva nezelene ucinke in laboratorijske preiskave, ki so jih opazili iz s@ga

porocanja in klini¢nih preskusanj. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni dajoci

glikozurija
povecan apetit

S

)(omo, vkljucno z

nekaj smrtnimi
primeri (glejte
poglavje 4.4)'*

resnosti. Nasteti izrazi pogostnosti so definirani kot sledi: Q
zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), rgdki= 1/10.000
do 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih kov).
Zelo pogosti | Pogosti | Ob&asni | Re | Ni znano
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
eozinofilija Waomtopem jatt
Levkopenijal®
Nevtropenijal®
Bolezni imunskega sistema
| | Preobcutljlw 7]
Presnovne in prehranske motnje %
povecanje telesne zvisane ravni Razy0 hipotermija*?
mase’ holesterola?? poslab§an
zvisane ravni glukoze* sl ne bolezni,
zviSane ravni ohcasno povezane
trigliceridov®® toacidozo ali

Bolezni Zivéevja

s

N

(vkljucno z
okulogiracijo)**
tardivne
diskinezije'

Amnezija®

Disartrija
Jecljanje!
Sindrom
nemirnih nog*!

zaspanost omotica \ ¥4 Epilepticni nevrolepticni
akatizija® A napadi, pri katerih | maligni sindrom
parkln nizem® so jih v vecini (glejte
dlskm primerov imeli Ze | poglavje 4.4)'
kdaj prej ali so odtegnitveni
g @ porocali o simptomi’- 12
\ dejavnikih
{\ tveganja za
N epilepti¢ne
O napade!
2 4
% Distonija
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Sréne bolezni

bradikardija
podaljSanje QT
(glejte

poglavije 4.4)

prekatna
tahikardija/fibrilacij
a, nenadna smrt
(glejte

poglavje 4.4)*

Zilne bolezni
Ortostatska Trombembolija
hipotenzija'® (vkljuéno s N
plju¢no embolijo
in globoko vensko O
trombozo) (glejte {
poglavje 4.4)
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
| | Epistaksa’ | |
Bolezni prebavil A
blagi prehodni Trebudna ﬁ@{reatitis”
antiholinergi¢ni ucinki, distenzija®
vkljuéno z zaprtjem in PoveCano «
suhimi usti izloéanje SK%
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov \ ’
prehodna asimptomatska R @' hepatitis (vklju¢no
zviSanja jetrnih s hepatocelularno,
aminotransferaz (ALT, \'\ holestatsko ali
AST), posebno na zacetku O meSano okvaro
zdravljenja (glejte A jeter)™
poglavje 4.4) Fa
Bolezni koZe in podkoZja S\
izpuscaj (| fotosenzitivnostne reakcija na
/ reakcije zdravilo z
@ alopecija eozinofilijo
Q
A sistemskimi
simptomi
(DRESS)

a in vezivnega tkiva

| rabdomioliza®*

NN

urinska
inkontinenca,
zastajanje urina
Tezave z
zaCetkom
mokrenjall

S
,\/b

Motnjebc nose¢nosti, puerperija in perinatalnem obdobju
(4

Odtegnitve
ni sindrom
pri
novorojen¢
ku (glejte
poglavje 4.
6)

Motnje reprodukcije

in dojk

Erektilna disfunkcija pri
moskih
Zmanj3an libido pri

Amenoreja
Povecanje dojk
Galaktoreja pri

priapizem*2
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moskih in zenskah Zenskah
Ginekomastija/p
ovecanje dojk
pri moskih

SploSne tezave in spremembe na mestu aplikacij

@D

astenija
utrujenost &
oteklina ‘@

Pireksija'® ,(\\

Preiskave Y
zvidane plazemske | Zvigana alkalna zvigan celokupni O‘
koncentracije fosfataza®® bilirubin «
prolaktina® Visoka raven kreatin-

fosfokinaze™
Visoka raven gama-
glutamiltransferaze™ @
Visoka raven secne W
kisline'®

' Kliniéno znaéilno zvecCanje telesne mase so opazali preko celotiie 08noOve kategorij Indeksa telesne
mase (BMI, Body Mass Index). S kratkoro¢nim Zdravljenjf je trajanje 47 dni) povezano
zvecCanje telesne mase za > 7 % od osnovne telesne mase,j elo pogosto (22,2 %), > 15 %
pogosto (4,2 %) in > 25 % obcasno (0,8 %). Zvecanje osndwnegelesne mase za > 7 %, > 15 % in

> 25 % se je pri dolgoroé¢ni izpostavljenosti bolnikov ( @ A8 tednov) pojavljalo zelo pogosto (v
64,4 %, 31,7 % in 12,3 %).

2 Povpreéna povisanja vrednosti lipidov na tesgg kupni holesterol, LDL holesterol in trigliceridi)
so bila vecja pri bolnikih brez ocitne slabe reje lipidov na osnovi.

¥ Opazovano pri osnovnih normalnih ra/ a teS¢e (< 5,17 mmol/l), ki so se povisale na visoke

(> 6,2 mmol/l). Zelo pogoste so bile s be v ravneh celokupnega holesterola na tes¢e z mejnih
osnovnih vrednosti (> 5,17 mmol/l - mmol/l) na visoke (> 6,2 mmol/l).

*Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na tes¢e (< 5,56 mmol/l), ki so se povisale na visoke

(> 7 mmol/l). Zelo pogoste so@spremembe v ravneh glukoze na tes¢e z mejnih osnovnih vrednosti
(> 5,56 mmol/l - <7 mmol/, isoke (> 7 mmol/l).

® Opazovano pri osnovr rmalnih ravneh na tes¢e (< 1,69 mmol/l), ki so se poviSale na visoke

(> 2,26 mmol/l). Zel@goste so bile spremembe v ravneh trigliceridov na te$¢e z mejnih osnovnih
vrednosti (> 1,69 mmad¥! - < 2,26 mmol/l) na visoke (> 2,26 mmol/l).

Y kliniénihxganj ih je bila incidenca parkinsonizma in distonije pri bolnikih, zdravljenih z
olanzapino§,\@ il¢no vedja, a se ni statisti¢no znacilno razlikovala od placeba. Z olanzapinom

zdravljeni iki so imeli manj3o incidenco parkinsonizma, akatizije in distonije v primerjavi s
titriranj dmerki haloperidola. Zaradi pomanjkanja podrobnih anamnesti¢nih podatkov o preteklih
posanfe akutnih in poznih ekstrapiramidnih motnjah gibanja trenutno ni mozno zakljugiti, da

ol in povzro¢a manj tardivnih diskinezij in/ali drugih zapoznelih ekstrapiramidnih sindromov.

% nenadni prekinitvi zdravljenja z olanzapinom so porocali o akutnih simptomih kot so znojenje,
specnost, tresenje, tesnoba, slabost in bruhanje.

8V klini¢nih preskusanjih, ki so trajala do 12 tednov, so pri 30 % bolnikov z normalno zagetno
vrednostjo prolaktina, Ki so se zdravili z olanzapinom, ugotovili zviSanje plazemske koncentracije
prolaktina nad zgornjo mejo normalne vrednosti. Pri vecini teh bolnikov je bilo povisanje navadno
blago in ni preseglo dvakratne koncentracije zgornje meje normalne vrednosti.
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® Nezeleni uginki, ugotovljeni v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za olanzapin.

19 Kot je bilo ocenjeno na podlagi meritev v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za
olanzapin.

1 Nezeleni u¢inki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, doloée%
uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin. @

12 Nezeleni uginki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, océnjeno na
zgornjo mejo 95 % intervala zaupanja, doloceno z uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin.

Dolgoroéna izpostavljenost (najmanj 48 tednov)

Delez bolnikov, ki so imeli neZelene, kliniéno znacilne spremembe telesne mase, e,

celokupnega/LDL/HDL holesterola ali trigliceridov se je s casom povecal. Pri o bolnikih, ki so

zaklju€ili 9-12 mesecev terapije, se je razmerje zvisanja povprecne glukoze v krvi updcéasnilo po
priblizno 4-6 mesecih.

Dodatne informacije glede posebnih skupin bolnikov

V klini¢nih preskusanjih pri starejSih bolnikih z demenco je bilo z¢ je z olanzaplnom povezano
z vi§jo incidenco smrti in cerebrovaskularnih neZelenih ucmkov V javi s placebom (glejte
poglavje 4.4).

Zelo pogosta nezelena ucinka povezana z uporabo olanzapln up1n1 bolnikov sta bila

neobicajna hoja in padci. Pogosto so opazali pljucnico, pov, elesno temperaturo, letargijo, eritem,
vidne halucinacije ter inkontinenco urina. )%

V Klini¢nih preskusanjih pri bolnikih s psihozami po Qnimi z zdravili (dopaminski agonisti)
povezanimi s Parkinsonovo boleznijo, so pogosto tAgosteje kot pri placebu porocali o poslabsanju

simptomatologije Parkinsonove bolezni in haliéci@ah.

V enem klini¢nem preskusanju pri bolnikih z arno manijo, je kombinirano zdravljenje z
valproatom in olanzapinom povzrocilo ifigidenco nevtropenije 4,1 %; mozen vzro¢ni dejavnik so
lahko visoke plazemske ravni valproat apin dan z litijem ali valproatom je povzrocil zvisane
ravni (> 10 %) tresenja, suhih ust, pove#agega apetita in povecanja telesne mase. Pogosto so porocali
tudi o motnji govora. Med zdravlj% z olanzapinom v kombinaciji z litijem ali divalproeksom se je
pri 17,4 % bolnikov med akutnim zdravljenjem ( do 6 tednov) pojavilo povecanje telesne mase za
> 7 % od osnovne. Dolgoroén@avljenje z olanzapinom (do 12 mesecev) za prepre¢evanje

b

ponovnega pojava bolezni pki ikih z bipolarno motnjo je bilo povezano s povecanjem telesne mase
za>7 % z oshove pri 39%Inlkov
*
Pediatri¢na populacij \
Olanzapin ni indicir&a zdravljenje otrok in mladostnikov mlajSih od 18 let.
Ceprav niso opraxili klini¢nih §tudij z namenom primerjave mladostnikov z odraslimi, so podatke iz
preskusanj pu'\ stnikih primerjali s tistimi iz preskusanj pri odraslih.
L 4
Naslednja t x

vkljucuje nezelene ucinke, ki so jih porocali z vi§jo pogostnostjo pri mladostnikih
(starih et) kot pri odraslih bolnikih ali neZelene u¢inke, ki so jih ugotovili samo v kratkoro¢nih
klini¢ skusanjih pri mladostnikih. Videti je, da se klini¢no znacilno zvecanje telesne mase
(= ojavlja pogosteje pri populaciji mladostnikov v primerjavi z odraslimi pri primerljivi
vljenOSti. Obseg povecanja telesne mase ter razmerje mladostnikov, ki so imeli klini¢éno
n

acilno zvecanje telesne mase, sta bila visja pri dolgoro¢ni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) kot
kratkoro¢ni izpostavljenosti.

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.
Nasteti izrazi pogostnosti so definirani kot sledi: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10).

Presnovne in prehranske motnje
Zelo pogosti: povecanje telesne mase™, zviane ravni trigliceridov'’, povec¢an apetit
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Pogosti: zvisane ravni holesterola’®

Bolezni Zivéevja
Zelo pogosti: sedacija (vklju¢no s: hipersomnijo, letargijo, zaspanostjo)

Bolezni prebavil
Pogosti: suha usta

Zelo pogosti: zviSane ravni jetrnih aminotransferaz (ALT/AST,; glejte poglavje 4.4)

Preiskave
Zelo pogosti: nizek celokupni bilirubin, visok GGT, zviSane plazemske koncentracije prolakti

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
X
\/

6

D

133 kratkotrajnim zdravljenjem (srednje trajanje 22 dni) povezano poveéanije telesne a >7% od
osnovne telesne mase (kg) je bilo zelo pogosto (40,6 %), > 15 % pogosto (7,1 %) in% %
obcasno (2,5 %). Pri dolgoro¢ni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) jih je 89,4 %" pwidobilo > 7 %,
55,3% > 15 % in 29,1 % > 25 % od njihove osnovne telesne mase. Q

14 Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na tes¢e (< 1,016 mmol/l), ki @oviéale na visoke
(> 1,467 mmol/l) in spremembe v ravneh trigliceridov na te¢e z mejnih @nih vrednosti
(> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) na visoke (> 1,467 mmol/l).

vrednosti (< 4,39 mmol/l), ki so se poviSale na visoke (> 5,17 )#Zelo pogoste so bile
spremembe v ravneh celokupnega holesterola na teSce z mejnd ovnih vrednosti

(> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) na visoke (> 5,17 mmol{

*
¥ Pogosto so opazovali spremembe v ravneh celokupnega holeste M}teéée z normalnih osnovnih
mﬂo?ﬂ

80 zviganih plazemskih koncentracijah prolaktina so ;@a i pri 47,4 % mladostnikov.

izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
ristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
omnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na nacionalni

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdr vi@
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerjz@ 0
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem ko

center za porocanje, ki je naveden v Pri

4.9  Preveliko odmerjanje : @

Znaki in simptomi

Zelo pogosti simptomi pri pre@ﬁm odmerjanju (incidenca > 10 %) vkljucujejo tahikardijo,
vznemirjenost/agresivnost, gh 1jo, razlicne ekstrapiramidne simptome in motnje zavesti v
razponu od sedacije dof@g

Druge zdravstveno p@bne posledice prevelikega odmerjanja vkljucujejo delirij, konvulzije, komo,
mozen nevroleptiéni maligni sindrom, depresijo dihanja, aspiracijo, hipertenzijo ali hipotenzijo,
motnje srénega u (< 2 % primerov prevelikega odmerjanja) in kardiopulmonalni zastoj. Porocali
S0 0 smrtniﬁ@i akutnih prevelikih odmerjanjih tako nizkih odmerkov, kot je 450 mg, vendar so
porocali tu \R zivetju po akutnem prevelikem odmerjanju z odmerkom pribliZzno 2 g peroralnega
olanzapina.( s

Ravnanj
Zawlahzapin ni specificnega antidota. Sprozenje bruhanja ni priporoc¢eno. Lahko so indicirani
@ dni postopki za zdravljenje prevelikega odmerjanja (t. j. izpiranje Zelodca, dajanje aktivnega
%). Izkazalo se je, da se ob soasnem jemanju aktivnega oglja peroralna bioloSka uporabnost
nzapina zmanjsa za 50 do 60 %.

Glede na klini¢no sliko je treba uvesti simptomatsko zdravljenje in spremljanje delovanja vitalnih
organov, vkljucno z zdravljenjem hipotenzije in cirkulatorne odpovedi ter podporo dihanja. Ne
uporabljajte adrenalina, dopamina ali drugih simpatikomimetikov z beta-agonisti¢nim delovanjem, ker
lahko beta stimulacija poslab3a hipotenzijo. Za odkritje moznih aritmij je nujno spremljati delovanje
kardiovaskularnega sistema. Skrbno zdravstveno nadzorovanje in opazovanje je treba nadaljevati,
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dokler si bolnik ne opomore.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti &

Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki, diazepini, oksazepini, tiazepini in oksepini, oznaka @Q:
NO5AHO03.

Farmakodinamicni ucinki
Olanzapin je antipsihotik, antimanik in stabilizator razpolizenja, ki kaze Sirok farma( profil prek

Stevilnih receptorskih sistemov.
V predklini¢nih $tudijah je olanzapin pokazal razpon afinitet do receptorjev (K; 8) nM) za
serotonin 5-HT2asc, 5-HT3, 5-HTe; dopamin D1, D2, D3, D4, Ds; holiner 't@nuskarinskih
receptorjev M1-Ms; adrenergi¢nih a.1; in histaminskih Hq receptorjev. Ve%s e Studije z
olanzapinom na zivalih so kazale na SHT, dopaminski in holinergi¢ni antagonizem v skladu s profilom
vezave na receptorje. V pogojih in vitro je olanzapin pokazal Veéj%ii@lo za serotoninske 5-HT> kot
za dopaminske D, receptorje in ve¢jo 5-HT kot D aktivnost vim in vivo. ElektrofizioloSke
Studije so pokazale, da je olanzapin selektivno zmanjsal proienj@ imbicnih (A10)
dopaminergic¢nih nevronov, medtem ko je imel majhen ucine riatne (A9) poti, vpletene v

@ odziv, test, ki kaze na

motori¢no delovanje. Olanzapin je zmanjSal pogojeni um
ocijo katalepsijo, uéinek, ki kaze na
t

antipsihoti¢no delovanje, pri odmerkih, nizjih od tistih, IN
motori¢ne neZelene uéinke. Za razliko od nekaterih dru@ sihotikov olanzapin poveca odzivanje

v »anksioliti¢nem« testu. :

zdravih prostovoljcih je olanzapin povzrocil vj asedenost 5-HT2a kot dopaminskih D, receptorjev.
Dodatno je slikovna $tudija s fotonsko emisijskesfa¢unalni$ko tomografijo (Single Photon Emission
Computed Tomography — SPECT) pri ikih s shizofrenijo razkrila, da so imeli bolniki, ki so se
odzivali na olanzapin, niZjo zasedenostsiriathin D receptorjev kot bolniki, ki so se odzivali na
nekatere druge antipsihotike in risperi medtem ko je bila primerljiva z bolniki, ki so se odzivali na
Klozapin. A

V Studiji pozitronske emisijske tomografije (PE nkratnim peroralnim odmerkom (10 mg) pri

ve¢ kot 2900 bolnikih s shizgfrénijo, ki so kazali tako pozitivne kot negativne simptome, je bil
olanzapin povezan s s% o znacilnim vec¢jim izboljSanjem negativnih in tudi pozitivnih

simptomov. Q

V dvojno slepi pgiderjalni Studiji shizofrenije, shizoafektivnih in sorodnih motenj, v kateri je
sodelovalo veg¢ @r in je vkljucevala 1481 bolnikov z razlicnimi stopnjami pridruzenih depresivnih
simptomov {i i8¢na srednja vrednost 16,6 na Montgomery-Asbergovi lestvici ocenjevanja
depresijeu%r spektivna sekundarna analiza spremembe od izhodi§¢ne do koncne ocene
razpoloZenja pokazala statisti¢no znaéilno izbolj$anje (p = 0,001) v Korist olanzapina (-6,0) v
primesj haloperidolom (-3,1).

Klini¢na uéinkovitost @
Pri dveh od dveh s placet@ oliranih in dveh od treh primerjalno kontroliranih preskuSanjih pri

acebo in seminatrijev valproat (divalproeks) pri znizanju mani¢nih simptomov v treh tednih.
zapin je prav tako pokazal rezultate u¢inkovitosti, primerljive s haloperidolom, glede na delez
bolnikov v simptomatski remisiji manije in depresije po 6 in 12 tednih. V $tudiji socasnega zdravljenja
bolnikov z litijem ali valproatom vsaj 2 tedna je dodatek 10 mg olanzapina (so¢asno zdravljenje z
litijem ali valproatom) povzrocil ve¢je zmanjS$anje simptomov manije kot po 6 tednih pri monoterapiji
z litijem ali valproatom.

Pikih z mani¢no ali meSano epizodo bipolarne motnje je olanzapin pokazal vecjo u¢inkovitost
ot
n

V 12-mesecni $tudiji prepreevanja ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki so z
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zdravljenjem z olanzapinom dosegli remisijo in so jim nato naklju¢no dodelili prejemanje olanzapina
ali placeba, je bil olanzapin statisti¢éno znacilno boljsi kot placebo ob primarni kon¢ni to¢ki ponovitve
bipolarne motnje. Olanzapin je pokazal tudi statisti¢no znacilno prednost pred placebom glede
prepreevanja ponovnega pojava ali manije ali depresije.

V drugi 12-mese¢ni Studiji preprecevanja ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki
zdravljenjem s kombinacijo olanzapina in litija dosegli remisijo in so jim nato naklju¢no dodelili
prejemanje samo olanzapina ali samo litija, ni bil olanzapin statisti¢no zna¢ilno ni¢ slabsi kot 1
primarni kon¢ni to¢ki ponovitve bipolarne motnje (olanzapin 30,0 %, litij 38,3 %; p = 0,0@
iziranih z

V 18-mesecni $tudiji soGasnega zdravljenja pri bolnikih z mani¢no ali meSano epizodo

olanzapinom skupaj s stabilizatorjem razpoloZenja (litij ali valproat), dolgotrajno so¢fisite®zdravljenje z
olanzapinom skupaj z litijem ali valproatom ni bilo statisticno znacilno bolj ugod zdravljenje
samo z litijem ali samo valproatom pri odlogu ponovnega pojava bipolarne motanloéene po
sindromnih (diagnosti¢nih) merilih. @

Pediatri¢na populacija W

Nadzorovani podatki o u¢inkovitosti pri mladostnikih (starih 13 do 17 let) s0’omejeni na kratkoro¢ne
Studije pri shizofreniji (6 tednov) in maniji povezani z bipolarno I m (3 tedni), ki vkljucujejo
manj kot 200 mladostnikov. Olanzapin so uporabljali kot prilagodlj erek, ki so ga zaceli z

2,5 mg in zviSevali do 20 mg/dan. Med zdravljenjem z olanzapi %ﬂladostniki pridobili
signifikantno ve¢ telesne mase v primerjavi z odraslimi. Obs memb v celokupnem holesterolu
na te$ce, LDL holesterolu, trigliceridih in prolaktinu (glejte ji 4.4 in 4.8) je bil vecji pri
mladostnikih kot pri odraslih. Nadzorovanih podatkov oﬁ%valnem ucinku ali podatkov o
dolgoro¢ni varnosti ni (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Inforjfideije & dolgoro¢ni varnosti so primarno
omejene na nenadzorovane podatke odprtih Studij. A

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti O

Olanzapin orodisperzibilne tablete so bioekvi\hten filmsko oblozenim tabletam olanzapina, s
podobno stopnjo in obsegom absorpcij disperzibilne tablete olanzapina se lahko uporabijo kot
alternativa za filmsko oblozene tablete pina.

Absorpcija %

Olanzapin se po peroralnem dajanju dobro absorbira, maksimalno plazemsko koncentracijo dosega v

5 do 8 urah. Hrana na absorpcj&e vpliva. Absolutna peroralna biolodka uporabnost glede na
intravensko dajanje ni bila delo€ena.

Porazdelitev .
Vezava olanzapina n \emske beljakovine je bila okoli 93 % v razponu koncentracij od priblizno
7 do priblizno 1000 . Olanzapin se veze predvsem na albumin in a1-Kisli glikoprotein.

Biotransfor
Olanzapin st eroralnem dajanju dobro absorbira, maksimalno plazemsko koncentracijo dosega v

5do 8 ur%r a na absorpcijo ne vpliva. Absolutna peroralna bioloska uporabnost glede na
intrave janje ni bila dolocena.

0] &in se presnavlja v jetrih s potmi konjugacije in oksidacije. V krvi je poglavitni metabolit
1 lukuronid, ki ne prehaja skozi krvno-mozgansko pregrado. Citokroma P450-CYP1A2 in
450-CYP2D6 prispevata k tvorbi N-demetilnih in 2-hidroksimetilnih metabolitov, oboji so v Studijah

zivalih pokazali pomembno manj farmakoloSke aktivnosti in vivo kot olanzapin. Prevladujoca
farmakoloSka aktivnost izvira iz samega olanzapina.

Izlocanje
Po peroralnem dajanju se je srednji koncni razpolovni ¢as izloCanja olanzapina pri zdravih osebah
razlikoval glede na starost in spol.

94



Pri zdravih starejSih osebah (65 let in ve¢) v primerjavi z nestarejSimi je bil srednji razpolovni ¢as
izlo¢anja podaljsan (51,8 v primerjavi s 33,8 ure) in o¢istek zmanjSan (17,5 v primerjavi z 18,2 I/h).
Farmakokineti¢na variabilnost, opaZena pri starejsih, je v okvirih razpona za nestarejse. Pri

44 bolnikih s shizofrenijo, starejSih od > 65 let, odmerjanje od 5 do 20 mg/dan ni bilo povezano s
kakim razlo¢evalnim profilom nezelenih u¢inkov.

primerjavi z 32,3 ure) in o¢istek zmanjsan (18,9 v primerjavi s 27,3 I/h). Vendar pa je olanzapi
(5-20 mg) pokazal primerljiv profil varnosti tako pri bolnikih zenskega (n = 467) kot moskgga'spola
(n =869).

Pri Zenskah v primerjavi z moskimi je bil srednji razpolovni Cas izlo¢anja nekoliko podalj$an (%V

Okvarjeno delovanje ledvic O
Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic (ocistek kreatinina < 10 ml/min) v pg %avi z zdravimi
osebami ni bilo znacilne razlike v srednjem razpolovnem casu izlo¢anja (37,7 v I)eraVi z 32,4 ure)
ali o&istku (21,2 v primerjavi s 25,0 I/h). Studija bilance snovi je pokazala, dase pribtizno 57 %
radioaktivno oznacenega olanzapina pojavi v urinu, predvsem v obliki met/\/ V.

Jetrna okvara
Majhna $tudija ucinka okvarjene funkcije jeter pri 6 preiskovancihs @no znadilno cirozo (Childs
Pugh Kklasifikacija A (n =5) in B (n = 1)) je pokazala majhen uéin armakokinetiko peroralno
apliciranega olanzapina (2,5 - 7,5 mg enojni odmerek): osebe z @ zmerno jetrno okvaro so
imele nekoliko povisan sistemski o¢istek in hitrejsi razpolovnjsgaShizlo¢anja v primerjavi s
preiskovanci brez jetrne okvare (n = 3). Med osebami s ci«)%m, 67%) je bilo ve¢ kadilcev kot med

osebami brez jetrne okvare (0/3, 0%).

. o

V primerjavi nekadilcev s kadilci (moskimi in Zenska®li) je bil srednji razpolovni ¢as izlo¢anja
podaljsan (38,6 v primerjavi s 30,4 ure) in oéi;te@anjéan (18,6 I/h v primerjavi s 27,7 I/h).

Plazemski ocistek olanzapina je manjsi pri sta v primerjavi z mlajSimi, pri Zenskah v primerjavi z

moskimi in pri nekadilcih v primerjavi ilci. Vendar pa je vpliv starosti, spola ali kajenja na
oCistek in razpolovni ¢as olanzapina mgj primerjavi s povprecno variabilnostjo med
posamezniki.

V studiji pri belcih, Japoncih in Kitaj c*h ni bilo razlik v farmakokineti¢nih parametrih med temi tremi

populacijami. /b

Pediatri¢na populacija

Mladostniki (stari 13 t): Farmakokinetika olanzapina je podobna pri mladostnikih in odraslih.
V klini¢nih Studijah jg=ail@povpreca izpostavitev priblizno 27 % viSja pri mladostnikih. Demografske
razlike med mladostmiki in odraslimi vkljucujejo nizjo povpreéno telesno maso ter manj mladostnikov
je bilo kadilcev. Mozno je, da taki dejavniki vplivajo na vi§jo povprecno izpostavitev, ki so jo opazili

pri mladostnK
L 4

5.3 Pred&n ¢ni podatki o varnosti

Akut iénost (toksi¢nost po enkratnem odmerku)
Z ksi¢nosti po peroralnem dajanju pri glodavcih so bili znacilni za moc¢ne antipsihotike:

hi @ 1vnost, koma, tresenje, kloni¢ni kr¢i, slinjenje in zmanjSano pridobivanje telesne mase. Srednji
etalfi odmerki so bili priblizno 210 mg/kg (misi) in 175 mg/kg (podgane). Psi so prenesli enkratne

oralne odmerke do 100 mg/kg brez smrtnega izida. Klini¢ni znaki so vklju¢evali sedacijo, ataksijo,
tresenje, zvisano sré¢no frekvenco, tezko dihanje, miozo in izgubo apetita. Pri opicah so enkratni
peroralni odmerki do 100 mg/kg povzrogili oslabelost in pri visjih odmerkih moteno zavest.

Toksi¢nost pri ponavljajoc¢ih se odmerkih
V Studijah, ki so pri misih trajale do 3 mesece, pri podganah in psih pa do 1 leta, so bili prevladujo¢i
ucinki depresija osrednjega Zivéevja, antiholinergi¢ni ucinki in periferne hematoloske motnje. Za
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depresijo osrednjega zivCevja se je razvila toleranca. Pri visokih odmerkih so bili znizani parametri
rasti. Reverzibilni u¢inki v skladu s zvisano koncentracijo prolaktina so pri podganah vkljucevali
zniZzano maso jajénikov in maternice ter morfoloske spremembe epitelija noznice in mleéne Zleze.

Hematoloska toksi¢nost
Pri vsaki vrsti so odkrili u¢inke na hematoloske parametre, vkljucno z z odmerkom povezanimi &
zniZanji koncentracij levkocitov v obtoku pri misih in nespecifi¢nim znizanjem koncentracije e@

levkocitov v obtoku pri podganah; vendar pa niso nasli dokazov citotoksi¢nosti za kostni moz 1

nekaj psih, ki so prejemali 8 ali 10 mg/kg/dan (celotno izpostavljanje olanzapinu [AUC] je

12- do 15-krat vecje kot pri ¢loveku, ki dobi 12-miligramski odmerek), se je razvila reverzibilna
nevtropenija, trombocitopenija ali anemija. Pri psih z izraZzeno citopenijo ni bilo nezel inkov na
progenitorne in proliferirajoce celice v kostnem mozgu. {

Vpliv na sposobnost razmnoZevanja Q

Olanzapin ni imel teratogenih u¢inkov. Sedacija je vplivala na uspe$nost parjgnja pri samcih podgan.

3 mg/kg (9-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) pa so pri podganah vpli na parametre

Odmerki 1,1 mg/kg (3-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) so vplivali s cikluse, odmerki
reprodukcije. Pri potomcih podgan, ki so prejemale olanzapin, so opazili za&oje v fetalnem razvoju in

prehodna zniZanja v ravneh aktivnosti potomcev. .

Mutagenost Q\

Olanzapin ni bil mutagen ali klastogen v Sirokem razponu sta ih testov, ki je vkljuceval teste
mutiranja bakterij ter in vitro in in vivo teste na sesalcih. «

Kancerogenost 9\1\

Na podlagi izsledkov $tudij peroralnega olanzapina n in podganah je bilo zakljuceno, da
olanzapin ni kancerogen.

6. FARMACEVTSKI PODATKI b
/
6.1 Seznam pomoznih snovi 2@

manitol (E421) s

mikrokristalna celuloza

kalcijev karmelozat @
sukraloza

magnezijev stearat ‘@
brezvoden koloidni silfq'k ioksid
6.2 InkompatibiiQosti

Navedba smisgl potrebna.
2 4

6.3 R@rabnosti

2 Iet@

G.b Posebna navodila za shranjevanje

%hranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Pretisni omoti aluminij/aluminij v Skatlah s po 28, 56 in 98 orodisperzibilnih tablet na Skatlo.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Nizozemska @

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PWEQZ

ZDRAVILOM
EU/1/10/635/010-011 /\/
EU/1/10/635/018 . Ib
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOL ZA PROMET Z
ZDRAVILOM .

10.06.2010 \\
AO

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESE&@

/
Podrobne informacije o zdravilu so ot@ene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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1. IME ZDRAVILA

Olanzapin Apotex 15 mg orodisperzibilne tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA &
Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 15 mg olanzapina. @
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. 0@

3. FARMACEVTSKA OBLIKA Q{

Orodisperzibilna tableta.

Rumene, okrogle, ravne tablete s kroZznim kroZnim robom in vtisnjenim na mom "APQ" na eni strani in
"OL" nad "15" na drugi strani. @

*

4.  KLINICNI PODATKI Q\
4.1 Terapevtske indikacije \'\Z

Odrasli
Olanzapin je indiciran za zdravljenje shizofrenije. A

Olanzapin je u¢inkovit za vzdrzevanje klinicn oljsanja pri nadaljevanju zdravljenja bolnikov, ki
so pokazali zaCetni odziv na terapijo.

Olanzapin je indiciran za zdravljenje zm@do teZke manicne epizode.

Pri bolnikih v mani¢ni epizodi, ki so:gmvali na zdravljenje z olanzapinom, je olanzapin indiciran za
preprecevanje ponovnega pojava b i pri bolnikih z bipolarno motnjo (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacm
Odrasli @
Shizofrenija: Priporo¢ cetnl odmerek olanzapina je 10 mg na dan.

Mani¢na epizoda: Zacéetni odmerek je 15 mg v enkratnem dnevnem odmerku pri monoterapiji ali
10 mg na da@nbiniranem zdravljenju (glejte poglavije 5.1).

Prepreceva %&)novnega pojava bolezni pri bipolarni motnji: Priporoceni zacetni odmerek je 10 mg

na dan. nikih, ki so prejemali olanzapin za zdravljenje manicne epizode, nadaljujte zdravljenje
za pre anje ponovnega pojava bolezni z enakim odmerkom. Ce se pojavi nova mani¢na, meSana
al

(0]

idepresivna epizoda, je treba zdravljenje z olanzapinom nadaljevati (po potrebi s prilagajanjem
@ ) z dopolnilno terapijo za zdravljenje simptomov razpoloZenja, kot je klini¢no indicirano.

% zdravljenjem shizofrenije, mani¢ne epizode in prepreCevanjem ponovnega pojava bipolarne
otnje se lahko dnevni odmerek na podlagi individualnega klini¢nega stanja kasneje prilagodi v

razponu 5 do 20 mg na dan. ZviSanje odmerka na ve¢ kot priporo¢eni zacetni odmerek je priporo¢ljivo
le po ustrezni ponovni klini¢ni oceni, odmerki naj se v splo§nem viSajo po preteku vsaj 24-urnega
¢asovnega intervala.

Olanzapin se lahko daje ne glede na obroke, ker hrana ne vpliva na absorpcijo. Ob ukinitvi olanzapina
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je treba pretehtati postopno zniZzevanje odmerka.

Zdravilo Olanzapin Apotex orodisperzibilne tablete polozZite v usta, kjer se v slini hitro

razpustijo za laZje poZziranj. Odstranitev cele orodisperzibilne tablete iz ust je teZavna. Ker so
orodisperzibilne tablete krhke, jih je treba uporabiti takoj, ko se jih vzame iz pretisnega omota.

Druga moznost je, da se tik pred uporabo razpustijo v polnem kozarcu vode ali drugega

primernega napitka (oranzni sok, jabol¢ni sok, mleko ali kava). é/

podobno stopnjo in obsegom absorpcije. Odmerek in pogostnost dajanja sta enaka kot prisi

Olanzapin orodisperzibilne tablete so bioekvivalentne filmsko oblozenim tabletam olanzap'}@
Imsko
obloZenih tabletah olanzapin. Orodisperzibilne tablete olanzapina se lahko uporabijo k@t nativa za

filmsko obloZene tablet olanzapina. K
Posebne skupine bolnikov Q
Starejsi

Nizji zacetni odmerek (5 mg na dan) ni rutinsko priporocen, vendar ga je% upostevati pri bolnikih,
starih 65 let in vec, kadar to upravicujejo klini¢ni dejavniki (glejte poglavije 4.4).

Okvarjeno ledvicno in/ali jetrno delovanje .\@
Pri teh bolnikih je treba upostevati nizji zacetni odmerek (5 mg), itherih zmerno okvarjenega
delovanja jeter (ciroza, Child-Pugh razreda A ali B) mora biti i odmerek 5 mg in se lahko
zvisuje le previdno. .

N

Kadilci Q
Zacetnega odmerka in razpona odmerkov za nekadilc eba rutinsko spreminjati glede na kadilce.
Kajenje lahko sprozi presnavljanje olanzapina. Pri jivo je klini¢no spremljanje, po potrebi pa tudi

povecanje odmerka olanzapina (glejte poglavii

ODb navzocnosti ve¢ kot enega dejavnika, ki bi o prispeval k pocasnejsi presnovi (zenski spol,
starostnik, nekadilec), je treba pretehtatifzmizanje zacetnega odmerka.
Visanje odmerka, kadar je to indiciran 0 pri takih bolnikih previdno.

V primerih, Kjer je treba odmerek visati v korakih po 2,5 mg, se uporabi zdravilo Olanzapin
Apotex filmsko obloZene tablete.

(Glejte poglavji 4.5in5.2.) ,b
Pediatricna populacija @
Uporaba olanzapina ni \poroéena pri otrocih in mladostnikih, mlajSih od 18 let, zaradi pomanjkanja
podatkov o varnosti ﬁcmkovitosti. V kratkoro¢nih §tudijah pri bolnikih mladostnikih so porocali o
veéjem obsegu payectanja telesne mase, spremembah lipidov in prolaktina, kot v §tudijah pri odraslih
bolnikih (gI.' vja4.4,4.8,5.1in5.2).

4.3 Ko@i ikacije
Preobv®ost na zdravilno uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
B@ i z ugotovljenim tveganjem za glavkom z zaprtim zakotjem.

4P

osebna opozorila in previdnostni ukrepi

Med zdravljenjem z antipsihotiki se lahko bolnikovo klini¢no stanje izbolj$a v nekaj dneh do nekaj
tednih. V tem obdobju je treba bolnike skrbno opazovati.

Psihoza, povezana z demenco in/ali vedenjske motnje
Olanzapin ni priporocljiv za uporabo pri bolnikih s psihozo, povezano z demenco in/ali vedenjskimi
motnjami zaradi povecane umrljivosti in tveganja za cerebrovaskularne dogodke. V klini¢nih
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preskuSanjih, kontroliranih s placebom (ki so trajali 6-12 tednov), pri starejSih bolnikih s psihozo,
povezano z demenco in/ali vedenjskimi motnjami (povprecna starost 78 let), je bilo 2-kratno
povecanje incidence smrti pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, v primerjavi z bolniki,
zdravljenimi s placebom (3,5 % v primerjavi z 1,5 %). Ve¢ja incidenca smrtnosti ni bila povezana z
odmerkom olanzapina (povpre¢ni dnevni odmerek 4,4 mg) ali trajanjem zdravljenja. Dejavniki
tveganja, ki lahko povzrocijo vecjo dovzetnost te skupine bolnikov za povecano umrljivost,
vkljucujejo starost > 65 let, teZave s poziranjem, sedacijo, nezadostno prehrano ali dehidracijo, &
obolenja pljuc (npr. pljucnica, z aspiracijo ali brez nje), ali so¢asno uporabo benzodiazepinov. ar
je bila incidenca smrti, neodvisno od omenjenih dejavnikov tveganja, vecja pri bolnikih zdravljenih z
olanzapinom, kot pri bolnikih zdravljenih s placebom.

V istih klini¢nih preskuSanjih so porocali o cerebrovaskularnih nezelenih dogodkih e@ovascular
adverse events - CVAE, npr. o mozganski kapi, tranzitorni ishemicni ataki), vkljug mrtnimi izidi.
Pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, je bila 3-krat ve¢ja pojavnost CVAE v pQ}javi z bolniki, ki
so prejemali placebo (1,3 % v primerjavi z 0,4 %). Vsi bolniki, ki so prejemaliyolanzapin ali placebo in
so doziveli cerebrovaskularni dogodek, so imeli prej obstojece dejavnike tve%ﬂ. Starost > 75 let in
vaskularna/meSana demenca sta bili doloceni kot dejavnika, ki prispevata%ganju zaCVAE v
povezavi z zdravljenjem z olanzapinom. V teh presku$anjih niso ugotavljalii¢inkovitosti olanzapina.

o

Parkinsonova bolezen ’

Uporaba olanzapina pri zdravljenju psihoze, povezane z dopam@gonisti, pri bolnikih s

Parkinsonovo boleznijo ni priporo¢ena. V klini¢nih preskusangs o poslabsanju parkinsonske

simptomatike in halucinacijah porocali zelo pogosto in po%@mt pri placebu (glejte poglavje 4.8),
u

olanzapin pa ni bil bolj u¢inkovit kot placebo pri zdravlj hoti¢nih simptomov. V teh
preskuSanjih je bilo potrebno, da se je zdravstveno stanj ov najprej ustalilo ob prejemanju
najnizjega ucinkovitega odmerka antiparkinsonikov (dopaminskih agonistov) ter da so ves ¢as Studije
prejemali iste antiparkinsonike v enakih odmerkih. tni odmerek olanzapina je bil 2,5 mg na dan in
nato postopoma zvisevan do najvisjega odmer&@m na dan na podlagi presoje preiskovalca.

Nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS)

NMS je potencialno Zivljenje ogrozajo&¢stanje, povezano z antipsihotiki. Poro¢ali so tudi o redkih
primerih NMS v povezavi z olanzapinom. &Jini¢ne manifestacije NMS so zviSana telesna temperatura,
okorelost miSic, motnje zavesti in zna onomne nestabilnosti (nepravilen sr¢ni utrip ali neurejen
krvni tlak, tahikardija, prekomernc%J enje in motnje srénega ritma). Dodatni znaki lahko vkljucujejo
zvisano kreatin fosfokinazo, mioglobifiurijo (rabdomioliza) in akutno ledvi¢no odpoved. Ce bolnik
razvije znake in simptome, ki k@ejo na NMS, ali ima nerazlozZljivo visoko telesno temperaturo brez
dodatnih klini¢nih manifes‘u& S, je treba prekiniti zdravljenje z vsemi antipsihotiki, vklju¢no z

olanzapinom.
*

Hiperglikemija in diabqﬁ»
Obcasno so poroéali&ﬁerglikemiji in/ali razvoju ali poslabSanju sladkorne bolezni, ob¢asno
povezanih s ketoagidozo ali komo, vkljucujo¢ nekaj primerov s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.4).
Pri nekaterih so porocali o predhodnem povecanju telesne mase, kar bi lahko bil

C

s

predisponirdj ejavnik.

Priporoca s J\Pezno klini¢no spremljanje v skladu z znanimi priporocili za antipsihotike, npr.

merjenjgsglukoze v krvi na zacetku, 12 tednov po zacetku jemanja olanzeapina in nato enkrat na leto.

Bolni %avlj ene s katerimkoli antipsihotikom, vklju¢no z zdravilom Olanzapin Apotex, moramo

0 ti za znake in simptome hiperglikemije (kot so polidipsija, poliurija, polifagija in Sibkost) ter

re premljati bolnike s sladkorno boleznijo ali dejavniki tveganja za sladkorno bolezen glede
oslabsanja nadzora glukoze. Redno moramo spremljati telesno maso, npr. na zacetku, 4, 8 in 12

nov po zacetku jemanja olanzapina in nato enkrat na tri mesece.

Spremembe lipidov

V klini¢nih preskusanjih, kontroliranih s placebom, so pri bolnikih zdravljenih z olanzapinom opaZzali
neZelene spremembe lipidov (glejte poglavje 4.8). Na spremembe lipidov se je potrebno odzvati kot je
klini¢no primerno, zlasti pri bolnikih z dislipidemijo in bolnikih z dejavniki tveganja za razvoj moten;j
lipidov. Bolnike, zdravljene s katerimkoli antipsihotikom, vklju¢no z zdravilom Olanzapin Apotex,
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moramo redno spremljati glede lipidov, v skladu z znanimi priporo¢ili za antipsihotike, npr. na
zaCetku, 12 tednov po zaetku jemanja olanzapina in nato vsakih 5 let.

Antiholinergi¢no delovanje

Medtem ko je olanzapin pokazal antiholinergicno delovanje v pogojih in vitro, so izkusnje klini¢nih
preskusanj razkrile majhno incidenco s tem povezanih dogodkov. Ker so klini¢ne izkusnje z
olanzapinom pri bolnikih s so¢asnimi drugimi boleznimi omejene, se priporo¢a previdnost pri é/

predpisovanju bolnikom s hipertrofijo prostate ali paraliticnim ileusom in povezanimi stanji.

Jetrno delovanje

Pogosto so opaZali prehodna, asimptomatska zvianja jetrnih aminotransferaz, alanin t@e aze
(ALT), aspartat transferaze (AST), posebno na za¢etku zdravljenja. Pri bolnikih s zvg ALT in/ali
AST, bolnikih z znaki in simptomi okvarjenega delovanja jeter, bolnikih s prej OIQH imi stanji,

povezanimi z omejeno jetrno funkcionalno rezervo, in pri bolnikih, ki se zdravijo tencialno
hepatotoksi¢nimi zdravili, sta potrebna previdnost in nadaljnje spremljanje. Vprimerth, kjer je

ugotovljen hepatitis (vkljuéno s hepatocelularno, holestatsko ali me$ano o v@ter), je treba

zdravljenje z olanzapinom prekiniti. }\/

Nevtropenija .
Potrebna je previdnost pri bolnikih, ki imajo iz kateregakoli vzrok Stevilo levkocitov in/ali

nevtrofilcev, in pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, za katera je @Q, a povzro¢ajo nevtropenijo. To
velja tudi za bolnike, pri katerih se je v preteklosti pojavilo z ili povzroceno zavrto delovanje
kostnega mozga ali so prejemali zdravila, toksicna za kostfii n@g, pri bolnikih z zavrtim delovanjem
kostnega mozga zaradi so¢asne bolezni, obsevanja ali ke n"%Uije ter pri bolnikih s
hipereozinofilnimi stanji ali mieloproliferativno boleznj

ocCasni uporabi olanzapina in valproata
so pogosto porocali o nevtropeniji (glejte poglavje ﬁ

Prekinitev zdravljenja Q
Redko (> 0,01 % in < 0,1 %) so pri nenadni pgekinitvi zdravljenja z olanzapinom poroc¢ali o akutnih
simptomih, kot so znojenje, nespecnost, tresenjegobcutek tesnobe, slabost ali bruhanje.

QT interval @

V klini¢nih preskusanjih so bila klinié@membna podaljsanja QTc (QT korekcija Fridericia
[QTcF] > 500 milisekund [msek] l@ oli nad osnovno vrednostjo pri bolnikih z osnovno vrednostjo
QTcF < 500 msek) pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, ob¢asna (od 0,1 % do 1 %), brez
pomembnih razlik v spremljaj srénih dogodkih v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom.
Vendar pa je potrebna previ adar predpisujemo olanzapin skupaj z zdravili, za katera je znano,
da podaljSujejo QTc inter sebno pri starejsSih, pri bolnikih s prirojenim sindromom dolgega

QT intervala, kongestiVm\ opu$éanjem srca, hipertrofijo srca, hipokaliemijo ali hipomagnezemijo.

Trombembolija
Obgasno (> O. < 1%) so porocali o obCasnih povezavah med zdravljenjem z olanzapinom in
D

vensko trom ljo. Vzro¢ne povezave med pojavnostjo venske trombembolije in zdravljenjem z
olanzapinor;%q ugotovili. Vendar, ker imajo bolniki s shizofrenijo pogosto prisotne pridobljene
dejavnike %}I ja za vensko trombembolijo, je treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja za VTE,
kot npr'ﬁ izacija bolnikov ter izvesti preventivne ukrepe.

S delovanje na osrednje Zivéevje
G a primarne u¢inke olanzapina na osrednje Zivéevje je potrebna previdnost, kadar se ga jemlje v
ombinaciji z drugimi osrednje delujo¢imi zdravili in alkoholom. Ker v pogojih in vitro kaze
aminski antagonizem, olanzapin lahko nasprotuje u¢inkom direktnih in indirektnih dopaminskih
agonistov.

Epileptiéni napadi

Olanzapin je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki so imeli v preteklosti epilepti¢ne napade ali so
podvrzeni dejavnikom, ki bi lahko znizali prag za epilepti¢ne napade. Pri bolnikih, ki so se zdravili z
olanzapinom, so o epilepticnih napadih porocali obcasno. Pri vecini teh primerov so o teh napadih
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porocali ze v preteklosti ali so bili navzo¢i dejavniki tveganja za epilepti¢ni napad.

Tardivne diskinezije

V primerjalnih $tudijah, ki so trajale eno leto ali manj, so olanzapin povezovali s statisti¢no znacilno

manj3o incidenco diskinezij, ki se pojavijo ob zdravljenju. Vendar pa tveganje za tardivne diskinezije

narasca s trajanjem zdravljenja in je zato ob pojavu znakov ali simptomov tardivnih diskinezij pi
&h’;«-ﬂe

bolniku, ki prejema olanzapin, treba razmisliti o zniZzanju odmerka ali ukinitvi zdravila. Ti sim i
lahko s ¢asom poslabsajo ali se pojavijo celo po ukinitvi zdravljenja.

Posturalna hipotenzija @

V klini¢nih preskuSanjih olanzapina so pri starejs$ih redko porocali o posturalni hipoter@
Priporoc¢eno je redno merjenje krvnega tlaka pri bolnikih, starejSih od 65 let. K

Nenadna sréna smrt Q

V postmarketin3kih poro¢ilih so pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinom,porocali o primerih
nenadne sréne smrti. V retrospektivni opazovalni kohortni $tudiji so ugotov'@ je bilo tveganje za
domnevno nenadno sréno smrt pri bolnikih, ki so se zdravili z 01anzapin04?1 lizno dvakrat vecje
kot pri bolnikih, ki niso jemali antipsihotikov. Studija je pokazala, da je bilotveganje pri olanzapinu
primerljivo s tveganjem pri atipi¢nih antipsihotikih, vkljucenih v sku nalizo.

Pediatri¢na populacija

Olanzapin ni indiciran za uporabo pri zdravljenju otrok in ml ikov. Studije pri bolnikih, starih
13-17 let kazejo na razli¢ne nezelene ucinke, vklju¢no s payeéanjem telesne mase, spremembami v
kazalcih presnove in zviSanjih ravni prolaktina (glejte p G)N

8in 5.1).
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in Q oblike interakcij
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri slih.

Mozna medsebojna delovanja, ki vplivajo na apin

Ker se olanzapin presnavljas CYP1A2 nejo snovi, ki lahko specifi¢no inducirajo ali inhibirajo ta
izoencim, vplivati na farmakokinetiko g<,] ina.

Indukcija CYP1A2 §
Presnovo olanzapina lahko pospeSita Kajenje in karbamazepin, kar lahko povzro¢i zniZzane
koncentracije olanzapina. Opaj&so le blago do zmerno povecanje o€istka olanzapina. Klini¢ne

posledice so verjetno omeje dar je priporoceno spremljanje klinicnega stanja in zvisanje
odmerka olanzapina, ¢e j@nno (glejte poglavie 4.2).

*
Zaviranje CYP1A2 \
Fluvoksamin, specit@aviralec CYP1A2, je pokazal pomembno zaviranje presnove olanzapina.
Srednje zviSanje Luax Olanzapina po dajanju fluvoksamina je bilo 54 % pri Zenskah nekadilkah in
77 % pri mo$ ii@ilcih. Srednje povecanje AUC olanzapina je bilo 52 % oziroma 108 %. Pri
bolnikih, ki’;%majo fluvoksamin ali kake druge zaviralce CYP1AZ2, kot je ciprofloksacin, je treba

pretehtati ni%ji Zacetni odmerek olanzapina. UpoStevati je treba znizanje odmerka olanzapina, ¢e se
uvede % nje z zaviralcem CYP1A2.

Zmamgéana bioloSka uporabnost
A oglje zmanjSa biolodko uporabnost peroralnega olanzapina za 50 do 60 % in ga je treba
auZiti vsaj 2 uri pred olanzapinom ali vsaj dve uri po njem.

Za fluoksetin (zaviralec CYP2D6), posamezne odmerke antacida (aluminij, magnezij) ali cimetidina
niso ugotovili, da bi znacilno vplivali na farmakokinetiko olanzapina.

Vpliv olanzapina na druga zdravila
Olanzapin lahko nasprotuje u¢inkom direktnih in indirektnih dopaminskih agonistov.
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Olanzapin ne zavira glavnih izoencimov CYP450 v pogojih in vitro (npr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zato ni pricakovati kakega posebnega medsebojnega delovanja, kar je bilo potrjeno s Studijami in vivo,
kjer niso opazili nobenega zaviranja presnove naslednjih u¢inkovin: tricikli¢nih antidepresivov (Ki
predstavljajo predvsem pot CYP2D6), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) ali diazepama
(CYP3A4 in 2C19).

Olanzapin ni kazal interakcij ob so¢asnem dajanju z litijem ali biperidenom. K/

Terapevtsko spremljanje plazemskih koncentracij valproata ni pokazalo, da bi bila potrebn
prilagoditev odmerka valproata po uvedbi socasnega zdravljenja z olanzapinom.

Splosno delovanje na osrednje zivéevije Q
Pri bolnikih, ki uzivajo alkohol ali prejemajo zdravila, ki lahko povzrocijo depresij dnjega
ziv€evja, je potrebna previdnost. Q

Socasna uporaba olanzapina z antiparkinsoniki pri bolnikih s Parkinsonovo l@nijo in demenco ni

priporocena (glejte poglavje 4.4). W

QTc interval .

Potrebna je previdnost ¢e dajemo olanzapin soc¢asno z zdravili za k e znano, da podaljSujejo QTc
interval (glejte poglavije 4.4). Q

L4

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje \Q
Nosecnost \

Zadostnih in dobro kontroliranih $tudij pri nose¢nica Qolnicam je treba svetovati, da naj obvestijo
svojega zdravnika, ¢e zanosijo ali nameravajo zanoSiti=ined zdravljenjem z olanzapinom. Ker pa so
izkusnje pri ¢loveku omejene, naj se olanzapi V@énosti uporablja samo, ¢e mozna korist upraviéi
mozZno tveganje za plod. b

Pri novorojenckih, ki so bili med tretjim/pimnese¢jem nosecnosti izpostavljeni antipsihotikom
(vkljuéno z olanzapinom), obstaja tvegan| pojav nezelenih uc¢inkov, vkljuéno z ekstrapiramidnimi
in/ali odtegnitvenimi simptomi, kateri st in Cas trajanja po porodu sta lahko razli¢na. Porocali so
0 agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, t@rju, somnolenci, respiratorni stiski in motnjah hranjenja.
Posledi¢no je treba tak$ne novorojencke skrbno nadzirati.

Dojenje ,b

V studiji pri dojecCih zdray#hyZetiskah se je olanzapin izloc¢al v materino mleko. Srednjo izpostavitev
dojencka (mg/kg) v staJ\ inami¢nega ravnovesja so ocenili na 1,8 % materinega odmerka
olanzapina (mg/kg).

Ce jemljejo OIé\ﬂZ&p@ se bolnicam dojenje dojencka odsvetuje.

Plodnost
Ucinki na pf%&t niso znani (glejte poglavje 5.3 za predklini¢ne informacije).

4.7 \% a sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

S 0 vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji niso izvedli. Ker olanzapin lahko povzroci
st in omotic¢nost, je treba bolnike opozoriti na previdnost glede upravljanja s stroji, vklju¢no z

nimi vozili.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Odrasli

Najpogosteje porocani (opazeni pri = 1 % bolnikov) nezeleni ucinki, povezani z uporabo olanzapina v
klini¢nih preskusanjih, so bili zaspanost, povecanje telesne mase, eozinofilija, zviSane ravni
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prolaktina, holesterola, glukoze in trigliceridov (glejte poglavije 4.4), glikozurija, povecan apetit,
omotica, akatizija, parkinsonizem, levkopenija, nevtropenija (glejte poglavje 4.4), diskinezija,
ortostatska hipotenzija, antiholinergi¢ni u¢inki, prehodna asimptomatska zvi$anja jetrnih
aminotransferaz (glejte poglave 4.4), izpus¢aj, astenija, utrujenost, pireksija, artralgija, zviSana alkalna
fosfataza, visoka raven gama-glutamiltransferaze, visoka raven se¢ne kisline, visoka raven kreatin-
fosfokinaze in edem. &

Tabela nezelenih uéinkov @
Naslednja tabela nasteva nezelene u¢inke in laboratorijske preiskave, ki so jih opazili iz s@ga

porocanja in klini¢nih preskuSanj. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni dajoci

zviSane ravni
trigliceridov®®
glikozurija
povecan apetit

S

oRcasno povezane
s Ketoacidozo ali
)(omo, vkljucno z
nekaj smrtnimi
primeri (glejte
poglavje 4.4)'*

resnosti. Nasteti izrazi pogostnosti so definirani kot sledi: Q
zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), rgdki®= 1/10.000
do 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih kov).
Zelo pogosti | Pogosti | Ob&asni | Re | Ni znano
Bolezni Kkrvi in limfati¢nega sistema
eozinofilija Waomtopem jatt
Levkopenijal®
Nevtropenijal®
Bolezni imunskega sistema
| | Preobcutljlw 7]
Presnovne in prehranske motnje %
povecanje telesne zvisane ravni Razy0 hipotermija*?
mase’ holesterola?? poslab§an
zvisane ravni glukoze* sl ne bolezni,

Bolezni Zivéevja

s

N

(vkljucno z
okulogiracijo)**
tardivne
diskinezije'

Amnezija®

Disartrija
Jecljanje!
Sindrom
nemirnih nog*!

zaspanost omotica \ ¥4 Epilepticni nevrolepticni
akatizija® A napadi, pri katerih | maligni sindrom
parkln nizem® so jih v vecini (glejte
dlskm primerov imeli Ze | poglavje 4.4)'
kdaj prej ali so odtegnitveni
g @ porocali o simptomi’- 12
\ dejavnikih
{\ tveganja za
N epilepti¢ne
O napade!
2 4
% Distonija
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Sréne bolezni

bradikardija
podaljSanje QT
(glejte

poglavije 4.4)

prekatna
tahikardija/fibrilacij
a, nenadna smrt
(glejte

poglavje 4.4)*

Zilne bolezni
Ortostatska Trombembolija
hipotenzija'® (vkljuéno s N
plju¢no embolijo
in globoko vensko O
trombozo) (glejte {
poglavje 4.4)
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
| | Epistaksa’ | |
Bolezni prebavil A'@
blagi prehodni Trebudna ﬁ@{reatitis”
antiholinergié¢ni uginki, distenzija®
vkljuéno z zaprtjem in PoveCano «
suhimi usti izloéanje SK%
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov \ ’
prehodna asimptomatska R @' hepatitis (vklju¢no
zviSanja jetrnih s hepatocelularno,
aminotransferaz (ALT, \'\ holestatsko ali
AST), posebno na zacetku O meSano okvaro
zdravljenja (glejte A jeter)™
poglavje 4.4) Fa
Bolezni koZe in podkoZja S\
izpuscaj (| fotosenzitivnostne reakcija na
/ reakcije zdravilo z
@ alopecija eozinofilijo
Q
A sistemskimi
simptomi
(DRESS)

a in vezivnega tkiva

| rabdomioliza®*

NN

urinska
inkontinenca,
zastajanje urina
Tezave z
zaCetkom
mokrenjall

S
,\/b

Motnjebc nosecnosti, puerperija in perinatalnem obdobju
(4

Odtegnitve
ni sindrom
pri
novorojené
ku (glejte
poglavje 4.
6)

Motnje reprodukcije

in dojk

Erektilna disfunkcija pri
moskih
Zmanj3an libido pri

Amenoreja
Povecanje dojk
Galaktoreja pri

priapizem*2
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moskih in zenskah Zenskah
Ginekomastija/p
ovecanje dojk
pri moskih

SploSne tezave in spremembe na mestu aplikacij

D

astenija
utrujenost &
oteklina ‘@

Pireksija'® ,(\\

Preiskave Y
zvidane plazemske | Zvigana alkalna zvigan celokupni O‘
koncentracije fosfataza®® bilirubin «
prolaktina® Visoka raven kreatin-

fosfokinaze™
Visoka raven gama-
glutamiltransferaze™ @
Visoka raven secne W
Kisline'®

' Kliniéno znaéilno zvecCanje telesne mase so opazali preko celotiie 08noOve kategorij Indeksa telesne
mase (BMI, Body Mass Index). S kratkoro¢nim zdravljenje je trajanje 47 dni) povezano
zvecanje telesne mase za > 7 % od osnovne telesne mas je elo pogosto (22,2 %), > 15 %
pogosto (4,2 %) in > 25 % obcasno (0,8 %). Zvecanje osndwnegelesne mase za > 7 %, > 15 % in

> 25 % se je pri dolgoroé¢ni izpostavljenosti bolnikov ( @ A8 tednov) pojavljalo zelo pogosto (v
64,4 %, 31,7 % in 12,3 %).

2 Povpreéna povisanja vrednosti lipidov na tesgg kupni holesterol, LDL holesterol in trigliceridi)
so bila vecja pri bolnikih brez ocitne slabe reje lipidov na osnovi.

$ Opazovano pri osnovnih normalnih ra(
(> 6,2 mmol/l). Zelo pogoste so bile s
osnovnih vrednosti (> 5,17 mmol/l -

a tes¢e (< 5,17 mmol/l), ki so se povisale na visoke
be v ravneh celokupnega holesterola na tes¢e z mejnih
mmol/l) na visoke (> 6,2 mmol/l).

*Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na tes¢e (< 5,56 mmol/l), ki so se povisale na visoke

(> 7 mmol/l). Zelo pogoste sobil§spremembe v ravneh glukoze na tes¢e z mejnih osnovnih vrednosti
(>5,56 mmol/l - <7 mmol/, isoke (> 7 mmol/l).
*

> Opazovano pri osnovn‘l\ rmalnih ravneh na tes¢e (< 1,69 mmol/l), ki so se poviSale na visoke
(> 2,26 mmol/l). Zel@goste so bile spremembe v ravneh trigliceridov na te$¢e z mejnih osnovnih
vrednosti (> 1,69 mmad¥I! - < 2,26 mmol/l) na visoke (> 2,26 mmol/l).

Y kliniénihxganjihje bila incidenca parkinsonizma in distonije pri bolnikih, zdravljenih z
olanzapino ,\@ il¢no vecja, a se ni statisti¢no znacilno razlikovala od placeba. Z olanzapinom
zdravljenié&uiki so imeli manjSo incidenco parkinsonizma, akatizije in distonije v primerjavi s

titriranj dmerki haloperidola. Zaradi pomanjkanja podrobnih anamnesti¢nih podatkov o preteklih
posanfe akutnih in poznih ekstrapiramidnih motnjah gibanja trenutno ni mozno zakljuciti, da
ol in povzro¢a manj tardivnih diskinezij in/ali drugih zapoznelih ekstrapiramidnih sindromov.

% nenadni prekinitvi zdravljenja z olanzapinom so porocali o akutnih simptomih kot so znojenje,
specnost, tresenje, tesnoba, slabost in bruhanje.

8V klini¢nih preskusanjih, ki so trajala do 12 tednov, so pri 30 % bolnikov z normalno zagetno
vrednostjo prolaktina, Ki so se zdravili z olanzapinom, ugotovili zviSanje plazemske koncentracije
prolaktina nad zgornjo mejo normalne vrednosti. Pri ve¢ini teh bolnikov je bilo povisanje navadno
blago in ni preseglo dvakratne koncentracije zgornje meje normalne vrednosti.
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® Nezeleni uginki, ugotovljeni v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za olanzapin.

19 Kot je bilo ocenjeno na podlagi meritev v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za
olanzapin.

1 Nezeleni u¢inki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, doloée%
uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin. @

12 Nezeleni u¢inki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, océnjeno na
zgornjo mejo 95 % intervala zaupanja, doloCeno z uporabo integrirane baze podatkov 24 olanzapin.

Dolgoroéna izpostavljenost (najmanj 48 tednov)

Delez bolnikov, ki so imeli nezelene, klini¢no znacilne spremembe telesne mase, e,

celokupnega/LDL/HDL holesterola ali trigliceridov se je s ¢asom povecal. Pri o bolnikih, ki so

zaklju€ili 9-12 mesecev terapije, se je razmerje zvisanja povprecne glukoze v krvi updcasnilo po
priblizno 4-6 mesecih.

Dodatne informacije glede posebnih skupin bolnikov /\/
V klini¢nih preskusanjih pri starejSih bolnikih z demenco je bilo zgr je z olanzapinom povezano
z vi§jo incidenco smrti in cerebrovaskularnih nezelenih uc¢inkov v pti

poglavije 4.4). Q

Zelo pogosta nezelena u¢inka povezana z uporabo olanzapin jpskupini bolnikov sta bila
neobicajna hoja in padci. Pogosto so opazali pljucnico, pov”melesno temperaturo, letargijo, eritem,
vidne halucinacije ter inkontinenco urina. x

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih s psihozami po Qnimi z zdravili (dopaminski agonisti)
povezanimi s Parkinsonovo boleznijo, so pogosto té&gosteje kot pri placebu porocali o poslabsanju

simptomatologije Parkinsonove bolezni in haliéci@ah.

V enem klini¢nem preskusanju pri bolnikih z arno manijo, je kombinirano zdravljenje z

valproatom in olanzapinom povzrocilo ifigidenco nevtropenije 4,1 %; mozen vzro¢ni dejavnik so
lahko visoke plazemske ravni valproat apin dan z litijem ali valproatom je povzrocil zvisane
ravni (> 10 %) tresenja, suhih ust, po ga apetita in povecanja telesne mase. Pogosto so porocali

tudi o motnji govora. Med zdravlj%j z olanzapinom v kombinaciji z litijem ali divalproeksom se je
pri 17,4 % bolnikov med akutnim zdravljenjem ( do 6 tednov) pojavilo povecanje telesne mase za
> 7 % od osnovne. Dolgoroén@avljenje z olanzapinom (do 12 mesecev) za prepreevanje
ponovnega pojava bolezni pribelnikih z bipolarno motnjo je bilo povezano s poveCanjem telesne mase
za>7 % z osnove pri 39@Inikov.

*
Pediatri¢na populacij \
Olanzapin ni indicir&a zdravljenje otrok in mladostnikov mlajSih od 18 let.
Ceprav niso opraxili kliniénih $tudij z namenom primerjave mladostnikov z odraslimi, so podatke iz
preskusanj E@stnikih primerjali s tistimi iz preskusanj pri odraslih.
Naslednja t §3

vkljucuje nezelene ucinke, ki so jih porocali z vi§jo pogostnostjo pri mladostnikih

(starih et) kot pri odraslih bolnikih ali nezelene ucinke, ki so jih ugotovili samo v kratkoro¢nih
klini¢ skusanjih pri mladostnikih. Videti je, da se klini¢no znacilno zvecanje telesne mase
(= ojavlja pogosteje pri populaciji mladostnikov v primerjavi z odraslimi pri primerljivi

@, vljenosti. Obseg povecanja telesne mase ter razmerje mladostnikov, ki so imeli klini¢no
nacilno zvecanje telesne mase, sta bila visja pri dolgoro¢ni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) kot
kratkoro¢ni izpostavljenosti.
V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.
Nasteti izrazi pogostnosti so definirani kot sledi: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10).

Presnovne in prehranske motnje
Zelo pogosti: povecanje telesne mase™, zviane ravni trigliceridov'’, povec¢an apetit
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Pogosti: zvisane ravni holesterola’®

Bolezni Zivéevja
Zelo pogosti: sedacija (vklju¢no s: hipersomnijo, letargijo, zaspanostjo)

Bolezni prebavil
Pogosti: suha usta

Zelo pogosti: zvisane ravni jetrnih aminotransferaz (ALT/AST,; glejte poglavje 4.4)

Preiskave
Zelo pogosti: nizek celokupni bilirubin, visok GGT, zviSane plazemske koncentracije prolakti

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
X
\/

6

D

133 kratkotrajnim zdravljenjem (srednje trajanje 22 dni) povezano poveéanije telesne a >7% od
osnovne telesne mase (kg) je bilo zelo pogosto (40,6 %), > 15 % pogosto (7,1 %) in% %
obcasno (2,5 %). Pri dolgoro¢ni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) jih je 89,4 %" pwidobilo > 7 %,
55,3% > 15 % in 29,1 % > 25 % od njihove osnovne telesne mase. Q

14 Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na tes¢e (< 1,016 mmol/l), ki @oviéale na visoke
(> 1,467 mmol/l) in spremembe v ravneh trigliceridov na tes¢e z mejnih @nih vrednosti
(> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) na visoke (> 1,467 mmol/l).

vrednosti (< 4,39 mmol/l), ki so se poviSale na visoke (> 5,17 )#Zelo pogoste so bile
spremembe v ravneh celokupnega holesterola na teSce z mejnd ovnih vrednosti

(> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) na visoke (> 5,17 mmol{

*
¥ Pogosto so opazovali spremembe v ravneh celokupnega holeste %teéée z normalnih osnovnih
mﬂo?ﬂ

160 zviganih plazemskih koncentracijah prolaktina so ;@a i pri 47,4 % mladostnikov.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdr Vi@ izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerjz@ oristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli*omnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Pri

4.9  Preveliko odmerjanje : @

Znaki in simptomi

Zelo pogosti simptomi pri pre@ﬁm odmerjanju (incidenca > 10 %) vkljucujejo tahikardijo,
vznemirjenost/agresivnost, g 1jo, razlicne ekstrapiramidne simptome in motnje zavesti V
razponu od sedacije do.k&

Druge zdravstveno p@bne posledice prevelikega odmerjanja vkljucujejo delirij, konvulzije, komo,
mozen nevroleptiéni maligni sindrom, depresijo dihanja, aspiracijo, hipertenzijo ali hipotenzijo,
motnje srénega u (< 2 % primerov prevelikega odmerjanja) in kardiopulmonalni zastoj. Porocali
S0 0 smrtniq@i akutnih prevelikih odmerjanjih tako nizkih odmerkov, kot je 450 mg, vendar so
porocali tu \R zivetju po akutnem prevelikem odmerjanju z odmerkom pribliZzno 2 g peroralnega
olanzapina: s

Ravqéi:D

Zawlahzapin ni specificnega antidota. Sprozenje bruhanja ni priporoc¢eno. Lahko so indicirani
@ dni postopki za zdravljenje prevelikega odmerjanja (t. j. izpiranje Zelodca, dajanje aktivnega
glja). I1zkazalo se je, da se ob so¢asnem jemanju aktivnega oglja peroralna bioloSka uporabnost

%apina zmanjsa za 50 do 60 %.

Glede na klini¢no sliko je treba uvesti simptomatsko zdravljenje in spremljanje delovanja vitalnih
organov, vklju¢no z zdravljenjem hipotenzije in cirkulatorne odpovedi ter podporo dihanja. Ne
uporabljajte adrenalina, dopamina ali drugih simpatikomimetikov z beta-agonisti¢nim delovanjem, ker
lahko beta stimulacija poslab3a hipotenzijo. Za odkritje moznih aritmij je nujno spremljati delovanje
kardiovaskularnega sistema. Skrbno zdravstveno nadzorovanje in opazovanje je treba nadaljevati,
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dokler si bolnik ne opomore.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti &

Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki, diazepini, oksazepini, tiazepini in oksepini, oznaka @:
NO5AHO03.

Farmakodinamicni ucinki
Olanzapin je antipsihotik, antimanik in stabilizator razpolizenja, ki kaze Sirok farma( profil prek

Stevilnih receptorskih sistemov.

V predklini¢nih $tudijah je olanzapin pokazal razpon afinitet do receptorjev (K; 8) nM) za
serotonin 5-HT2asc, 5-HT3, 5-HTe; dopamin D1, D2, D3, D4, Ds; holiner '%nuskarinskih
receptorjev M1-Ms; adrenergi¢nih a.1; in histaminskih Hq receptorjev. Ve%& e Studije z
olanzapinom na Zivalih so kazale na 5HT, dopaminski in holinergi¢ni antagonizem v skladu s profilom
vezave na receptorje. V pogojih in vitro je olanzapin pokazal Veéj%ii@lo za serotoninske 5-HT> kot
za dopaminske D, receptorje in ve¢jo 5-HT kot D aktivnost vm in vivo. Elektrofizioloske
Studije so pokazale, da je olanzapin selektivno zmanjsal proienj@ imbicnih (A10)
dopaminergic¢nih nevronov, medtem ko je imel majhen ucine riatne (A9) poti, vpletene v
motori¢no delovanje. Olanzapin je zmanj$al pogojeni um i 0dziv, test, ki kaZe na
antipsihoti¢no delovanje, pri odmerkih, nizjih od tistih, l%oéij o katalepsijo, u¢inek, ki kaze na
motori¢ne nezelene ucinke. Za razliko od nekaterih dru@ ipsihotikov olanzapin poveca odzivanje
V »anksioliticnem« testu. A

zdravih prostovoljcih je olanzapin povzrocil vj asedenost 5-HT2a kot dopaminskih D, receptorjev.
Dodatno je slikovna $tudija s fotonsko emisijskesfa¢unalni$ko tomografijo (Single Photon Emission
Computed Tomography — SPECT) pri ikih s shizofrenijo razkrila, da so imeli bolniki, ki so se
odzivali na olanzapin, niZjo zasedenoststriathin D receptorjev kot bolniki, ki so se odzivali na
nekatere druge antipsihotike in risperi medtem ko je bila primerljiva z bolniki, ki so se odzivali na
klozapin. A

V Studiji pozitronske emisijske tomografije (PE nkratnim peroralnim odmerkom (10 mg) pri

ve¢ kot 2900 bolnikih s shizgfrénijo, ki so kazali tako pozitivne kot negativne simptome, je bil
olanzapin povezan s s% o znacilnim vec¢jim izboljSanjem negativnih in tudi pozitivnih

simptomov. Q

V dvojno slepi pgicerjalni Studiji shizofrenije, shizoafektivnih in sorodnih motenj, v kateri je
sodelovalo veg @r in je vklju¢evala 1481 bolnikov z razli¢nimi stopnjami pridruZenih depresivnih
simptomov {i i8¢na srednja vrednost 16,6 na Montgomery-Asbergovi lestvici ocenjevanja
depresijeu%r spektivna sekundarna analiza spremembe od izhodis¢ne do kon¢ne ocene
razpolozenja pokazala statisticno znacilno izboljsanje (p = 0,001) v korist olanzapina (-6,0) v
primesj haloperidolom (-3,1).

P &c} ikih z mani¢no ali meSano epizodo bipolarne motnje je olanzapin pokazal vecjo ucinkovitost
placebo in seminatrijev valproat (divalproeks) pri znizanju mani¢nih simptomov v treh tednih.
Qlanzapin je prav tako pokazal rezultate ucinkovitosti, primerljive s haloperidolom, glede na delez
bolnikov v simptomatski remisiji manije in depresije po 6 in 12 tednih. V $tudiji socasnega zdravljenja
bolnikov z litijem ali valproatom vsaj 2 tedna je dodatek 10 mg olanzapina (so¢asno zdravljenje z
litijem ali valproatom) povzrocil veéje zmanj$anje simptomov manije kot po 6 tednih pri monoterapiji
z litijem ali valproatom.

Klini¢na uéinkovitost @
Pri dveh od dveh s placet@ oliranih in dveh od treh primerjalno kontroliranih preskuSanjih pri

V 12-mesecni $tudiji prepreevanja ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki so z
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zdravljenjem z olanzapinom dosegli remisijo in so jim nato naklju¢no dodelili prejemanje olanzapina
ali placeba, je bil olanzapin statisti¢éno znacilno boljsi kot placebo ob primarni kon¢ni to¢ki ponovitve
bipolarne motnje. Olanzapin je pokazal tudi statisti¢no znacilno prednost pred placebom glede
preprecevanja ponovnega pojava ali manije ali depresije.

V drugi 12-mese¢ni Studiji preprecevanja ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki
zdravljenjem s kombinacijo olanzapina in litija dosegli remisijo in so jim nato naklju¢no dodelili
prejemanje samo olanzapina ali samo litija, ni bil olanzapin statisti¢no zna¢ilno ni¢ slabsi kot 1

primarni kon¢ni to¢ki ponovitve bipolarne motnje (olanzapin 30,0 %, litij 38,3 %; p = 0,0@
iziranih z

V 18-mesecni Studiji soCasnega zdravljenja pri bolnikih z mani¢no ali meSano epizodo

olanzapinom skupaj s stabilizatorjem razpoloZenja (litij ali valproat), dolgotrajno so¢éisite®zdravljenje z
olanzapinom skupaj z litijem ali valproatom ni bilo statisticno znacilno bolj ugod zdravljenje
samo z litijem ali samo valproatom pri odlogu ponovnega pojava bipolarne motanloéene po
sindromnih (diagnosti¢nih) merilih. @

Pediatri¢na populacija W

Nadzorovani podatki o u¢inkovitosti pri mladostnikih (starih 13 do 17 let) s0’omejeni na kratkoro¢ne
Studije pri shizofreniji (6 tednov) in maniji povezani z bipolarno I m (3 tedni), ki vkljucujejo
manj kot 200 mladostnikov. Olanzapin so uporabljali kot prilagodlj erek, ki so ga zaceli z

2,5 mg in zviSevali do 20 mg/dan. Med zdravljenjem z olanzapi %ﬂladostniki pridobili
signifikantno ve¢ telesne mase v primerjavi z odraslimi. Obs memb v celokupnem holesterolu
na te$ce, LDL holesterolu, trigliceridih in prolaktinu (glejte ji 4.4 in 4.8) je bil vecji pri
mladostnikih kot pri odraslih. Nadzorovanih podatkov o\g valnem ucinku ali podatkov o
dolgoro¢ni varnosti ni (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Inforpiaeije ¢ dolgoro¢ni varnosti so primarno
omejene na nenadzorovane podatke odprtih Studij. A

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti O

Olanzapin orodisperzibilne tablete so bioekvi\hten filmsko oblozenim tabletam olanzapina, s
podobno stopnjo in obsegom absorpcij disperzibilne tablete olanzapina se lahko uporabijo kot
alternativa za filmsko obloZene tablete pina.

Absorpcija %

Olanzapin se po peroralnem dajanju dobro absorbira, maksimalno plazemsko koncentracijo dosega v

5 do 8 urah. Hrana na absorpcj&e vpliva. Absolutna peroralna biolodka uporabnost glede na
intravensko dajanje ni bila delo€ena.

Porazdelitev .
Vezava olanzapina n \emske beljakovine je bila okoli 93 % v razponu koncentracij od pribliZzno
7 do priblizno 1000 . Olanzapin se veze predvsem na albumin in a1-Kisli glikoprotein.

Biotransfor
Olanzapin st eroralnem dajanju dobro absorbira, maksimalno plazemsko koncentracijo dosega v

5do 8 urﬁr a na absorpcijo ne vpliva. Absolutna peroralna bioloska uporabnost glede na
intrave janje ni bila dolo¢ena.

) &in se presnavlja v jetrih s potmi konjugacije in oksidacije. V krvi je poglavitni metabolit
1 lukuronid, ki ne prehaja skozi krvno-moZzgansko pregrado. Citokroma P450-CYP1A2 in
450-CYP2D6 prispevata k tvorbi N-demetilnih in 2-hidroksimetilnih metabolitov, oboji so v Studijah

zivalih pokazali pomembno manj farmakoloSke aktivnosti in vivo kot olanzapin. Prevladujoca
farmakoloSka aktivnost izvira iz samega olanzapina.

Izlocanje
Po peroralnem dajanju se je srednji kon¢ni razpolovni ¢as izloCanja olanzapina pri zdravih osebah
razlikoval glede na starost in spol.
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Pri zdravih starejSih osebah (65 let in ve¢) v primerjavi z nestarejSimi je bil srednji razpolovni ¢as
izlo¢anja podaljsan (51,8 v primerjavi s 33,8 ure) in o¢istek zmanjSan (17,5 v primerjavi z 18,2 I/h).
Farmakokineti¢na variabilnost, opaZzena pri starejsih, je v okvirih razpona za nestarejSe. Pri

44 bolnikih s shizofrenijo, starejSih od > 65 let, odmerjanje od 5 do 20 mg/dan ni bilo povezano s
kakim razlo¢evalnim profilom nezelenih u¢inkov.

primerjavi z 32,3 ure) in o¢istek zmanjs$an (18,9 v primerjavi s 27,3 I/h). Vendar pa je olanzapi
(5-20 mg) pokazal primerljiv profil varnosti tako pri bolnikih zenskega (n = 467) kot moskgga'spola
(n =869).

Pri Zenskah v primerjavi z moskimi je bil srednji razpolovni Cas izlo¢anja nekoliko podalj$an (%V

Okvarjeno delovanje ledvic O
Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic (ocistek kreatinina < 10 ml/min) v pg %avi z zdravimi
osebami ni bilo znacilne razlike v srednjem razpolovnem casu izlo¢anja (37,7 v I)eraVi z 32,4 ure)
ali o¢istku (21,2 v primerjavi s 25,0 I/h). Studija bilance snovi je pokazala, da,se priblizno 57 %
radioaktivno oznacenega olanzapina pojavi v urinu, predvsem v obliki m% V.

Jetrna okvara
Majhna $tudija u¢inka okvarjene funkcije jeter pri 6 preiskovancihs @no znadilno cirozo (Childs
Pugh klasifikacija A (n =5) in B (n = 1)) je pokazala majhen u¢in armakokinetiko peroralno
apliciranega olanzapina (2,5 - 7,5 mg enojni odmerek): osebe z @ zmerno jetrno okvaro so
imele nekoliko povisan sistemski o¢istek in hitrejsi razpolovnjsgashizlo¢anja v primerjavi s
preiskovanci brez jetrne okvare (n = 3). Med osebami s cia)%m, 67%) je bilo ve¢ kadilcev kot med

osebami brez jetrne okvare (0/3, 0%).

. o

V primerjavi nekadilcev s kadilci (moskimi in Zenska®li) je bil srednji razpolovni ¢as izlo¢anja
podaljsan (38,6 v primerjavi s 30,4 ure) in oéi;te@anjéan (18,6 I/h v primerjavi s 27,7 I/h).

Plazemski ocistek olanzapina je manjsi pri sta v primerjavi z mlajSimi, pri Zenskah v primerjavi z

moSskimi in pri nekadilcih v primerjavi ilci. Vendar pa je vpliv starosti, spola ali kajenja na
ocistek in razpolovni ¢as olanzapina mgj primerjavi s povpre¢no variabilnostjo med
posamezniki.

V studiji pri belcih, Japoncih in Kitaj c*h ni bilo razlik v farmakokineti¢nih parametrih med temi tremi

populacijami. /b

Pediatri¢na populacija

Mladostniki (stari 13 t): Farmakokinetika olanzapina je podobna pri mladostnikih in odraslih.
V klini¢nih Studijah jg=eil@povpreca izpostavitev priblizno 27 % viSja pri mladostnikih. Demografske
razlike med mladostmiki in odraslimi vkljucujejo nizjo povprecno telesno maso ter manj mladostnikov
je bilo kadilcev. MoZno je, da taki dejavniki vplivajo na vi§jo povpre¢no izpostavitev, ki so jo opazili

pri mladostnK
L 4

5.3 Pred&n ¢ni podatki o varnosti

Akut i¢nost (toksi¢nost po enkratnem odmerku)
71e ksi¢nosti po peroralnem dajanju pri glodavcih so bili znaéilni za mo¢ne antipsihotike:

ivnost, koma, tresenje, kloni¢ni kr¢i, slinjenje in zmanjSano pridobivanje telesne mase. Srednji
€

talf odmerki so bili priblizno 210 mg/kg (misi) in 175 mg/kg (podgane). Psi so prenesli enkratne
oralne odmerke do 100 mg/kg brez smrtnega izida. Klini¢ni znaki so vklju¢evali sedacijo, ataksijo,
tresenje, zvisano sré¢no frekvenco, tezko dihanje, miozo in izgubo apetita. Pri opicah so enkratni
peroralni odmerki do 100 mg/kg povzrocili oslabelost in pri vi§jih odmerkih moteno zavest.

Toksi¢nost pri ponavljajoc¢ih se odmerkih
V Studijah, ki so pri misih trajale do 3 mesece, pri podganah in psih pa do 1 leta, so bili prevladujo¢i
ucinki depresija osrednjega zivéevja, antiholinergi¢ni ucinki in periferne hematoloske motnje. Za
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depresijo osrednjega Ziv¢evja se je razvila toleranca. Pri visokih odmerkih so bili zniZani parametri
rasti. Reverzibilni u¢inki v skladu s zvisano koncentracijo prolaktina so pri podganah vkljucevali
zniZzano maso jajénikov in maternice ter morfoloske spremembe epitelija noZnice in mleéne Zleze.

Hematoloska toksi¢nost
Pri vsaki vrsti so odkrili u¢inke na hematoloske parametre, vkljucno z z odmerkom povezanimi &
zniZanji koncentracij levkocitov v obtoku pri misih in nespecifi¢nim znizanjem koncentracije e@

levkocitov v obtoku pri podganah; vendar pa niso nasli dokazov citotoksi¢nosti za kostni moz i

nekaj psih, ki so prejemali 8 ali 10 mg/kg/dan (celotno izpostavljanje olanzapinu [AUC] je

12- do 15-krat ve¢je kot pri ¢loveku, ki dobi 12-miligramski odmerek), se je razvila reverzibilna
nevtropenija, trombocitopenija ali anemija. Pri psih z izraZeno citopenijo ni bilo nezel inkov na
progenitorne in proliferirajoce celice v kostnem mozgu. {

Vpliv na sposobnost razmnoZevanja Q

Olanzapin ni imel teratogenih u¢inkov. Sedacija je vplivala na uspesnost parjenja prisamcih podgan.

3 mg/kg (9-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) pa so pri podganah vpli na parametre

Odmerki 1,1 mg/kg (3-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) so vplivali s cikluse, odmerki
reprodukcije. Pri potomcih podgan, ki so prejemale olanzapin, so opazili za&oje v fetalnem razvoju in

prehodna zniZanja v ravneh aktivnosti potomcev. .

Mutagenost Q\

Olanzapin ni bil mutagen ali klastogen v Sirokem razponu sta ih testov, ki je vkljuceval teste
mutiranja bakterij ter in vitro in in vivo teste na sesalcih. «

Kancerogenost 9\1\

Na podlagi izsledkov $tudij peroralnega olanzapina n in podganah je bilo zakljuceno, da
olanzapin ni kancerogen.

6. FARMACEVTSKI PODATKI b
/
6.1 Seznam pomoznih snovi 2@

manitol (E421) s

mikrokristalna celuloza

kalcijev karmelozat @
sukraloza

magnezijev stearat ‘@
brezvoden koloidni silfq'k 1oksid
6.2 InkompatibiiQosti

Navedba smisgl potrebna.
2 4

6.3 R@rabnosti

2 Iet@

6.6 Posebna navodila za shranjevanje

%hranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Pretisni omoti aluminij/aluminij v Skatlah s po 28 orodisperzibilnih tablet na Skatlo.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM él
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Nizozemska @

ZDRAVILOM

EU/1/10/635/012 /\/
0

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJE@ PROMET Z
ZDRAVILOM @

L 4

10.06.2010 \'\

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDIL

/
Podrobne informacije o zdravilu so objavl na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PWEQZ
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1. IME ZDRAVILA

Olanzapin Apotex 20 mg orodisperzibilne tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA &
Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 20 mg olanzapina. @
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. 0@

3. FARMACEVTSKA OBLIKA Q{

Orodisperzibilna tableta.

Rumene, okrogle, ravne tablete s kroZznim kroZnim robom in vtisnjenim na mom "APQ" na eni strani in
"OL" nad "20" na drugi strani. @

*

4.  KLINICNI PODATKI Q\
4.1 Terapevtske indikacije \'\Z

Odrasli
Olanzapin je indiciran za zdravljenje shizofrenije. A

Olanzapin je uéinkovit za vzdrZzevanje klini¢n oljSanja pri nadaljevanju zdravljenja bolnikov, ki
so pokazali zacetni odziv na terapijo.

Olanzapin je indiciran za zdravljenje zm@do tezke mani¢ne epizode.

Pri bolnikih v mani¢ni epizodi, ki so:gmvali na zdravljenje z olanzapinom, je olanzapin indiciran za
preprecevanje ponovnega pojava b i pri bolnikih z bipolarno motnjo (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacm
Odrasli @
Shizofrenija: Priporo¢ cetm odmerek olanzapina je 10 mg na dan.

Manié¢na epizoda: Zacéetni odmerek je 15 mg v enkratnem dnevnem odmerku pri monoterapiji ali
10 mg na da@nbiniranem zdravljenju (glejte poglavije 5.1).

L 4
%onovnega pojava bolezni pri bipolarni motnji: Priporo¢eni zacetni odmerek je 10 mg
nikih, ki so prejemali olanzapin za zdravljenje mani¢ne epizode, nadaljujte zdravljenje
anje ponovnega pojava bolezni z enakim odmerkom. Ce se pojavi nova mani¢na, me$ana
na epizoda, je treba zdravljenje z olanzapinom nadaljevati (po potrebi s prilagajanjem
) z dopolnilno terapijo za zdravljenje simptomov razpoloZenja, kot je klini¢no indicirano.

Prepreceva

% zdravljenjem shizofrenije, mani¢ne epizode in preprecevanjem ponovnega pojava bipolarne
otnje se lahko dnevni odmerek na podlagi individualnega klini¢nega stanja kasneje prilagodi v

razponu 5 do 20 mg na dan. ZviSanje odmerka na ve¢ kot priporo¢eni zacetni odmerek je priporo¢ljivo
le po ustrezni ponovni kliniéni oceni, odmerki naj se v splo§nem viSajo po preteku vsaj 24-urnega
¢asovnega intervala.

Olanzapin se lahko daje ne glede na obroke, ker hrana ne vpliva na absorpcijo. Ob ukinitvi olanzapina
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je treba pretehtati postopno zniZzevanje odmerka.

Zdravilo Olanzapin Apotex orodisperzibilne tablete poloZite v usta, kjer se v slini hitro

razpustijo za laZje poZziranj. Odstranitev cele orodisperzibilne tablete iz ust je teZavna. Ker so
orodisperzibilne tablete krhke, jih je treba uporabiti takoj, ko se jih vzame iz pretisnega omota.

Druga moznost je, da se tik pred uporabo razpustijo v polnem kozarcu vode ali drugega

primernega napitka (oranzni sok, jabol¢ni sok, mleko ali kava). é/

podobno stopnjo in obsegom absorpcije. Odmerek in pogostnost dajanja sta enaka kot pri«i

Olanzapin orodisperzibilne tablete so bioekvivalentne filmsko oblozenim tabletam olanzap'}@
Imsko
obloZenih tabletah olanzapin. Orodisperzibilne tablete olanzapina se lahko uporabijo k@t nativa za

filmsko obloZene tablet olanzapina. K
Posebne skupine bolnikov Q
Starejsi

Nizji zacetni odmerek (5 mg na dan) ni rutinsko priporocen, vendar ga je% upostevati pri bolnikih,
starih 65 let in vec, kadar to upravicujejo klini¢ni dejavniki (glejte poglavie 4.4).

Okvarjeno ledvicno in/ali jetrno delovanje .\@
Pri teh bolnikih je treba upostevati nizji zacetni odmerek (5 mg), itherih zmerno okvarjenega
delovanja jeter (ciroza, Child-Pugh razreda A ali B) mora biti i odmerek 5 mg in se lahko
zvisuje le previdno. .

N

Kadilci Q
Zacetnega odmerka in razpona odmerkov za nekadilc eba rutinsko spreminjati glede na kadilce.
Kajenje lahko sprozi presnavljanje olanzapina. Pri jivo je klini¢no spremljanje, po potrebi pa tudi

povecanje odmerka olanzapina (glejte poglaviE

Ob navzocnosti veé kot enega dejavnika, ki bi o prispeval k pocasnejsi presnovi (zenski spol,
starostnik, nekadilec), je treba pretehtatizmizanje zacetnega odmerka.
Visanje odmerka, kadar je to indiciran 0 pri takih bolnikih previdno.

V primerih, Kjer je treba odmerek viSati v korakih po 2,5 mg, se uporabi zdravilo Olanzapin
Apotex filmsko obloZene tablete.

(Glejte poglavji 4.5in5.2.) ,b
Pediatricna populacija @
Uporaba olanzapina ni \poroéena pri otrocih in mladostnikih, mlajSih od 18 let, zaradi pomanjkanja
podatkov o varnosti Qcmkovitosti. V kratkoro¢nih $tudijah pri bolnikih mladostnikih so porocali o
veéjem obsegu payectanja telesne mase, spremembah lipidov in prolaktina, kot v Studijah pri odraslih
bolnikih (gI.' vjad.4,4.8,5.1in5.2).

4.3 Ko@i ikacije
Preo V@ost na zdravilno uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
B@ iz ugotovljenim tveganjem za glavkom z zaprtim zakotjem.

4P

osebna opozorila in previdnostni ukrepi

Med zdravljenjem z antipsihotiki se lahko bolnikovo klini¢no stanje izbolj$a v nekaj dneh do nekaj
tednih. V tem obdobiju je treba bolnike skrbno opazovati.

Psihoza, povezana z demenco in/ali vedenjske motnje
Olanzapin ni priporocljiv za uporabo pri bolnikih s psihozo, povezano z demenco in/ali vedenjskimi
motnjami zaradi povecane umrljivosti in tveganja za cerebrovaskularne dogodke. V klini¢nih
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preskuSanjih, kontroliranih s placebom (ki so trajali 6-12 tednov), pri starejSih bolnikih s psihozo,
povezano z demenco in/ali vedenjskimi motnjami (povprecna starost 78 let), je bilo 2-kratno
povecanje incidence smrti pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, v primerjavi z bolniki,
zdravljenimi s placebom (3,5 % v primerjavi z 1,5 %). Ve¢ja incidenca smrtnosti ni bila povezana z
odmerkom olanzapina (povpre¢ni dnevni odmerek 4,4 mg) ali trajanjem zdravljenja. Dejavniki
tveganja, ki lahko povzrocijo ve¢jo dovzetnost te skupine bolnikov za povecano umrljivost,
vkljucujejo starost > 65 let, teZave s poziranjem, sedacijo, nezadostno prehrano ali dehidracijo, &
obolenja plju¢ (npr. pljuénica, z aspiracijo ali brez nje), ali so¢asno uporabo benzodiazepinov. @war
je bila incidenca smrti, neodvisno od omenjenih dejavnikov tveganja, vecja pri bolnikih zdravljenih z
olanzapinom, kot pri bolnikih zdravljenih s placebom.

V istih klini¢nih preskusSanjih so poroc¢ali o cerebrovaskularnih nezelenih dogodkih e@ovascular
adverse events - CVAE, npr. o moZzganski kapi, tranzitorni ishemicni ataki), vkljug mrtnimi izidi.
Pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, je bila 3-krat vecja pojavnost CVAE v panvi z bolniki, ki
so prejemali placebo (1,3 % v primerjavi z 0,4 %). Vsi bolniki, ki so prejemaliyolanzapin ali placebo in
so doziveli cerebrovaskularni dogodek, so imeli prej obstojece dejavnike tve@. Starost > 75 let in
vaskularna/meSana demenca sta bili dolo¢eni kot dejavnika, ki prispev&ta@ganju zaCVAE v
povezavi z zdravljenjem z olanzapinom. V teh preskusanjih niso ugotavljali ti¢inkovitosti olanzapina.

o

Parkinsonova bolezen ’

Uporaba olanzapina pri zdravljenju psihoze, povezane z dopam@gonisti, pri bolnikih s

Parkinsonovo boleznijo ni priporo¢ena. V klini¢nih preskusang o poslabsanju parkinsonske

simptomatike in halucinacijah porocali zelo pogosto in pog%@(ot pri placebu (glejte poglavje 4.8),
u

olanzapin pa ni bil bolj u¢inkovit kot placebo pri zdravlj hoti¢nih simptomov. V teh
preskuSanjih je bilo potrebno, da se je zdravstveno stanj ov najprej ustalilo ob prejemanju
najnizjega ucinkovitega odmerka antiparkinsonikov (dopaminskih agonistov) ter da so ves Cas Studije
prejemali iste antiparkinsonike v enakih odmerkih. tni odmerek olanzapina je bil 2,5 mg na dan in
nato postopoma zvisevan do najvisjega odmer&@m na dan na podlagi presoje preiskovalca.

Nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS)

NMS je potencialno Zivljenje ogrozajo&¢stanje, povezano z antipsihotiki. Poro¢ali so tudi o redkih
primerih NMS v povezavi z olanzapingm. (KJinicne manifestacije NMS so zvisana telesna temperatura,
okorelost miSic, motnje zavesti in zna onomne nestabilnosti (nepravilen sr¢ni utrip ali neurejen
krvni tlak, tahikardija, prekomernc%J enje in motnje srénega ritma). Dodatni znaki lahko vkljucujejo
zvisano kreatin fosfokinazo, mioglobifiurijo (rabdomioliza) in akutno ledvi¢no odpoved. Ce bolnik
razvije znake in simptome, ki k@zejo na NMS, ali ima nerazloZljivo visoko telesno temperaturo brez
dodatnih klini¢nih manifes‘u& S, je treba prekiniti zdravljenje z vsemi antipsihotiki, vklju¢no z

olanzapinom.
*

Hiperglikemija in diab@
Obcasno so poroéalimg)erglikemiji in/ali razvoju ali poslabSanju sladkorne bolezni, obcasno
povezanih s ketoagidozo ali komo, vkljucujo¢ nekaj primerov s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.4).
Pri nekaterih so porocali o predhodnem povecanju telesne mase, kar bi lahko bil

C

S

predisponirdj ejavnik.

Priporoca s J\Pezno klini¢no spremljanje v skladu z znanimi priporocili za antipsihotike, npr.

merjenjgsglukoze v krvi na zacetku, 12 tednov po zacetku jemanja olanzeapina in nato enkrat na leto.

Bolni %avlj ene s katerimkoli antipsihotikom, vklju¢no z zdravilom Olanzapin Apotex, moramo

0 ti za znake in simptome hiperglikemije (kot so polidipsija, poliurija, polifagija in Sibkost) ter

re premljati bolnike s sladkorno boleznijo ali dejavniki tveganja za sladkorno bolezen glede
oslabsanja nadzora glukoze. Redno moramo spremljati telesno maso, npr. na zacetku, 4, 8 in 12

nov po zacetku jemanja olanzapina in nato enkrat na tri mesece.

Spremembe lipidov

V klini¢nih preskusanjih, kontroliranih s placebom, so pri bolnikih zdravljenih z olanzapinom opaZzali
neZelene spremembe lipidov (glejte poglavje 4.8). Na spremembe lipidov se je potrebno odzvati kot je
klini¢no primerno, zlasti pri bolnikih z dislipidemijo in bolnikih z dejavniki tveganja za razvoj motenj
lipidov. Bolnike, zdravljene s katerimkoli antipsihotikom, vklju¢no z zdravilom Olanzapin Apotex,
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moramo redno spremljati glede lipidov, v skladu z znanimi priporoc¢ili za antipsihotike, npr. na
zaCetku, 12 tednov po zaetku jemanja olanzapina in nato vsakih 5 let.

Antiholinergi¢no delovanje

Medtem ko je olanzapin pokazal antiholinergi¢no delovanje v pogojih in vitro, so izkusnje klini¢nih
preskusanj razkrile majhno incidenco s tem povezanih dogodkov. Ker so klini¢ne izkusnje z
olanzapinom pri bolnikih s so¢asnimi drugimi boleznimi omejene, se priporo¢a previdnost pri é/

predpisovanju bolnikom s hipertrofijo prostate ali paraliti¢énim ileusom in povezanimi stanji.

Jetrno delovanje

Pogosto so opaZali prehodna, asimptomatska zvianja jetrnih aminotransferaz, alanin tm aze
(ALT), aspartat transferaze (AST), posebno na zacetku zdravljenja. Pri bolnikih s zvﬁ’ LT in/ali
AST, bolnikih z znaki in simptomi okvarjenega delovanja jeter, bolnikih s prej OIQH imi stanji,

povezanimi z omejeno jetrno funkcionalno rezervo, in pri bolnikih, ki se zdravijo tencialno
hepatotoksi¢nimi zdravili, sta potrebna previdnost in nadaljnje spremljanje. Vprimerth, kjer je

ugotovljen hepatitis (vklju¢no s hepatocelularno, holestatsko ali mesano o v@ter), je treba

zdravljenje z olanzapinom prekiniti. }\/

Nevtropenija .
Potrebna je previdnost pri bolnikih, ki imajo iz kateregakoli vzrok Stevilo levkocitov in/ali

nevtrofilcev, in pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, za katera je zfiahg, da povzrocajo nevtropenijo. To
velja tudi za bolnike, pri katerih se je v preteklosti pojavilo z ili povzroceno zavrto delovanje
kostnega mozga ali so prejemali zdravila, toksi¢na za kostfi g, pri bolnikih z zavrtim delovanjem
kostnega mozga zaradi so¢asne bolezni, obsevanja ali ke a%Uije ter pri bolnikih s
hipereozinofilnimi stanji ali mieloproliferativno boleznj

ocCasni uporabi olanzapina in valproata
so pogosto porocali o nevtropeniji (glejte poglavje ﬁ

Prekinitev zdravljenja Q
Redko (> 0,01 % in < 0,1 %) so pri nenadni pgekinitvi zdravljenja z olanzapinom poroc¢ali o akutnih
simptomih, kot so znojenje, nespecnost, tresenjefObcutek tesnobe, slabost ali bruhanje.

QT interval @

V klini¢nih preskusanjih so bila klinié@)membna podaljsanja QTc (QT korekcija Fridericia
[QTcF] > 500 milisekund [msek] l@ oli nad osnovno vrednostjo pri bolnikih z osnovno vrednostjo
QTcF < 500 msek) pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, ob¢asna (od 0,1 % do 1 %), brez
pomembnih razlik v spremljaj srénih dogodkih v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom.
Vendar pa je potrebna previ adar predpisujemo olanzapin skupaj z zdravili, za katera je znano,
da podaljSujejo QTc inter sebno pri starejsih, pri bolnikih s prirojenim sindromom dolgega

QT intervala, kongestiﬁql\ opuscanjem srca, hipertrofijo srca, hipokaliemijo ali hipomagnezemijo.

Trombembolija
Obgasno (> O. < 1%) so porocali o obCasnih povezavah med zdravljenjem z olanzapinom in
D

vensko trom ljo. Vzro¢ne povezave med pojavnostjo venske trombembolije in zdravljenjem z
olanzapinor;%q ugotovili. Vendar, ker imajo bolniki s shizofrenijo pogosto prisotne pridobljene
dejavnike %}I ja za vensko trombembolijo, je treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja za VTE,
kot npr'ﬁ izacija bolnikov ter izvesti preventivne ukrepe.

S delovanje na osrednje Zivéevje
G a primarne ué¢inke olanzapina na osrednje zivéevje je potrebna previdnost, kadar se ga jemlje v
ombinaciji z drugimi osrednje delujo¢imi zdravili in alkoholom. Ker v pogojih in vitro kaze
aminski antagonizem, olanzapin lahko nasprotuje u¢inkom direktnih in indirektnih dopaminskih
agonistov.

Epileptiéni napadi

Olanzapin je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki so imeli v preteklosti epilepti¢ne napade ali so
podvrzeni dejavnikom, ki bi lahko znizali prag za epilepti¢ne napade. Pri bolnikih, ki so se zdravili z
olanzapinom, so o epilepticnih napadih porocali obcasno. Pri vecini teh primerov so o teh napadih
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porocali ze v preteklosti ali so bili navzoci dejavniki tveganja za epilepti¢ni napad.

Tardivne diskinezije
V primerjalnih Studijah, ki so trajale eno leto ali manj, so olanzapin povezovali s statisti¢no znacilno
manj3o incidenco diskinezij, ki se pojavijo ob zdravljenju. Vendar pa tveganje za tardivne diskinezije
narasca s trajanjem zdravljenja in je zato ob pojavu znakov ali simptomov tardivnih diskinezij pgﬁ

e

bolniku, ki prejema olanzapin, treba razmisliti o zniZzanju odmerka ali ukinitvi zdravila. Ti sim i
lahko s ¢asom poslabsajo ali se pojavijo celo po ukinitvi zdravljenja.

Posturalna hipotenzija @

V klini¢nih preskusanjih olanzapina so pri starejSih redko poroc¢ali o posturalni hipoter@
Priporoceno je redno merjenje krvnega tlaka pri bolnikih, starejSih od 65 let. K

Nenadna sréna smrt Q

V postmarketin3kih poro¢ilih so pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinom,porocali o primerih
nenadne sréne smrti. V retrospektivni opazovalni kohortni Studiji so ugoto i@je bilo tveganje za
domnevno nenadno sréno smrt pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapiHOAV\%l lizno dvakrat vecje
kot pri bolnikih, ki niso jemali antipsihotikov. Studija je pokazala, da je bilo%tveganje pri olanzapinu
primerljivo s tveganjem pri atipi¢nih antipsihotikih, vklju¢enih v sku nalizo.

Pediatri¢na populacija

Olanzapin ni indiciran za uporabo pri zdravljenju otrok in ml ikov. Studije pri bolnikih, starih
13-17 let kazejo na razli¢ne nezelene u¢inke, vkljuéno s payeé@njem telesne mase, spremembami v
kazalcih presnove in zviSanjih ravni prolaktina (glejte p G)N

8in 5.1).
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in Q oblike interakcij
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri slih.

Mozna medsebojna delovanja, ki vplivajo na apin

Ker se olanzapin presnavljas CYP1A2 nejo snovi, Ki lahko specifi¢no inducirajo ali inhibirajo ta
izoencim, vplivati na farmakokinetiko g<] ina.

Indukcija CYP1A2 §
Presnovo olanzapina lahko pospeSita Kajenje in karbamazepin, kar lahko povzro¢i zniZzane
koncentracije olanzapina. Opaj&so le blago do zmerno povecanje o¢istka olanzapina. Klini¢ne

posledice so verjetno omeje dar je priporoceno spremljanje klini¢nega stanja in zviSanje
odmerka olanzapina, ¢e j@nno (glejte poglavie 4.2).

*
Zaviranje CYP1A2 \
Fluvoksamin, specit@aviralec CYP1A2, je pokazal pomembno zaviranje presnove olanzapina.
Srednje zviSanje Luax Olanzapina po dajanju fluvoksamina je bilo 54 % pri Zenskah nekadilkah in
77 % pri mo$ ii@ilcih. Srednje povecanje AUC olanzapina je bilo 52 % oziroma 108 %. Pri
bolnikih, ki’;%majo fluvoksamin ali kake druge zaviralce CYP1AZ2, kot je ciprofloksacin, je treba

pretehtati ni%ji Zaetni odmerek olanzapina. UpoStevati je treba znizanje odmerka olanzapina, ¢e se
uvede gﬁ nje z zaviralcem CYP1AZ2.

Zmamgéana bioloSka uporabnost
A oglje zmanj3a biolodko uporabnost peroralnega olanzapina za 50 do 60 % in ga je treba
auZiti vsaj 2 uri pred olanzapinom ali vsaj dve uri po njem.

Za fluoksetin (zaviralec CYP2D6), posamezne odmerke antacida (aluminij, magnezij) ali cimetidina
niso ugotovili, da bi znacilno vplivali na farmakokinetiko olanzapina.

Vpliv olanzapina na druga zdravila
Olanzapin lahko nasprotuje u¢inkom direktnih in indirektnih dopaminskih agonistov.
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Olanzapin ne zavira glavnih izoencimov CYP450 v pogojih in vitro (npr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zato ni pricakovati kakega posebnega medsebojnega delovanja, kar je bilo potrjeno s Studijami irn vivo,
kjer niso opazili nobenega zaviranja presnove naslednjih u¢inkovin: triciklicnih antidepresivov (ki
predstavljajo predvsem pot CYP2D6), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) ali diazepama
(CYP3A4 in 2C19).

Olanzapin ni kazal interakcij ob soasnem dajanju z litijem ali biperidenom. K/

prilagoditev odmerka valproata po uvedbi soCasnega zdravljenja z olanzapinom.

Terapevtsko spremljanje plazemskih koncentracij valproata ni pokazalo, da bi bila potreb@

Splosno delovanje na osrednje Zivcevije Q
Pri bolnikih, ki uzivajo alkohol ali prejemajo zdravila, ki lahko povzrocijo depresij dnjega
ziv€evja, je potrebna previdnost. Q

Socasna uporaba olanzapina z antiparkinsoniki pri bolnikih s Parkinsonovg l@nijo in demenco ni

priporocena (glejte poglavje 4.4). W

QTc interval .

Potrebna je previdnost ¢e dajemo olanzapin soc¢asno z zdravili za k e znano, da podaljSujejo QTc
interval (glejte poglavije 4.4). Q

L4

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje \Q
Nosecnost \

Zadostnih in dobro kontroliranih Studij pri nmeénic;i&@olnicam je treba svetovati, da naj obvestijo
svojega zdravnika, ¢e zanosijo ali nameravajo zano§itisined zdravljenjem z olanzapinom. Ker pa so
izkusnje pri ¢loveku omejene, naj se olanzapi V@énosti uporablja samo, ¢e mozna korist upravici
mozZno tveganje za plod. b

Pri novorojenckih, ki so bili med tretjimnypmese¢jem nosecnosti izpostavljeni antipsihotikom
(vkljuéno z olanzapinom), obstaja tvegan| pojav nezelenih uc¢inkov, vkljuéno z ekstrapiramidnimi
in/ali odtegnitvenimi simptomi, kateri st in Cas trajanja po porodu sta lahko razli¢na. Porocali so
0 agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tqmu, somnolenci, respiratorni stiski in motnjah hranjenja.
Posledi¢no je treba tak$ne novorojencke skrbno nadzirati.

Dojenje ,b

V Studiji pri dojecih zdrayiwZeniskah se je olanzapin izlo¢al v materino mleko. Srednjo izpostavitev
dojencka (mg/kg) v steﬁ'\ inami¢nega ravnovesja so ocenili na 1,8 % materinega odmerka
olanzapina (mg/kg).

Ce jemljejo olanzapﬂ% se bolnicam dojenje dojencka odsvetuje.

Plodnost
Ucinki na pf%&t niso znani (glejte poglavje 5.3 za predklini¢ne informacije).

4.7 \% a sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

S 0 vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji niso izvedli. Ker olanzapin lahko povzroci
z st in omotic¢nost, je treba bolnike opozoriti na previdnost glede upravljanja s stroji, vklju¢no z
otornimi vozili.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Odrasli

Najpogosteje porocani (opazeni pri > 1 % bolnikov) nezeleni u¢inki, povezani z uporabo olanzapina v
klini¢nih preskusanjih, so bili zaspanost, povecanje telesne mase, eozinofilija, zvisane ravni
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prolaktina, holesterola, glukoze in trigliceridov (glejte poglavje 4.4), glikozurija, povecan apetit,
omotica, akatizija, parkinsonizem, levkopenija, nevtropenija (glejte poglavje 4.4), diskinezija,
ortostatska hipotenzija, antiholinergi¢ni ucinki, prehodna asimptomatska zvisanja jetrnih
aminotransferaz (glejte poglave 4.4), izpus¢aj, astenija, utrujenost, pireksija, artralgija, zvisana alkalna
fosfataza, visoka raven gama-glutamiltransferaze, visoka raven se¢ne kisline, visoka raven kreatin-

fosfokinaze in edem. &

Tabela nezelenih uéinkov @
Naslednja tabela nasteva nezelene u¢inke in laboratorijske preiskave, ki so jih opazili iz s@ga

porocanja in klini¢nih preskuSanj. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni dajoci

zvisane ravni
trigliceridov®®
glikozurija
povecan apetit

S

opcasno povezane
s Ketoacidozo ali
)(omo, vkljucno z
nekaj smrtnimi
primeri (glejte
poglavje 4.4)'*

resnosti. Nasteti izrazi pogostnosti so definirani kot sledi: @
zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob&asni (> 1/1.000 do < 1/100), refikiN& 1/10.000
do 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih kov).
Zelo pogosti | Pogosti | Ob&asni | Re | Ni znano
Bolezni Krvi in limfati¢nega sistema
eozinofilija Waomtopem jatt
Levkopenijal®
Nevtropenijal®
Bolezni imunskega sistema
| | Preobcutljlw 7]
Presnovne in prehranske motnje %
povecanje telesne zvisane ravni Razy0 hipotermija*?
mase’ holesterola?? poslab§an
zvisane ravni glukoze* sl ne bolezni,

Bolezni Zivéevja

s

N

(vkljucno z
okulogiracijo)**
tardivne
diskinezije'

Amnezija®

Disartrija
Jecljanje!
Sindrom
nemirnih nog*!

zaspanost omotica \ ¥4 Epilepticni nevrolepticni
akatizija® A napadi, pri katerih | maligni sindrom
parkln nizem® so jih v vecini (glejte
dlskm primerov imeli Ze | poglavje 4.4)'
kdaj prej ali so odtegnitveni
g @ porocali o simptomi’- 12
\ dejavnikih
{\ tveganja za
N epilepti¢ne
O napade!
2 4
% Distonija
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Sréne bolezni

bradikardija
podaljSanje QT
(glejte

poglavije 4.4)

prekatna
tahikardija/fibrilacij
a, nenadna smrt
(glejte

poglavje 4.4)*

Zilne bolezni
Ortostatska Trombembolija
hipotenzija'® (vkljuéno s N
plju¢no embolijo
in globoko vensko O
trombozo) (glejte {
poglavje 4.4)
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
| | Epistaksa’ | |
Bolezni prebavil A
blagi prehodni Trebudna ﬁ@{reatitis”
antiholinergié¢ni uginki, distenzija®
vkljuéno z zaprtjem in PoveCano «
suhimi usti izloéanje SK&
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov \ ’
prehodna asimptomatska R @' hepatitis (vklju¢no
zviSanja jetrnih s hepatocelularno,
aminotransferaz (ALT, \'\ holestatsko ali
AST), posebno na zacetku O meSano okvaro
zdravljenja (glejte A jeter)™
poglavje 4.4) Fa
Bolezni koZe in podkoZja S\
izpuscaj (| fotosenzitivnostne reakcija na
/ reakcije zdravilo z
@ alopecija eozinofilijo
Q/
A sistemskimi
simptomi
(DRESS)

a in vezivnega tkiva

| rabdomioliza®*

NN

urinska
inkontinenca,
zastajanje urina
Tezave z
zaCetkom
mokrenjall

S
,\/b

Motnjebc nosecnosti, puerperija in perinatalnem obdobju
7

Odtegnitve
ni sindrom
pri
novorojené
ku (glejte
poglavje 4.
6)

Motnje reprodukcije

in dojk

Erektilna disfunkcija pri
moskih
Zmanj3an libido pri

Amenoreja
Povecanje dojk
Galaktoreja pri

priapizem*2
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moskih in zenskah Zenskah
Ginekomastija/p
ovecanje dojk
pri moskih

SploSne tezave in spremembe na mestu aplikacij

@D

astenija
utrujenost &
oteklina ‘@

Pireksija'® ,(\\

Preiskave Y
zvidane plazemske | Zvigana alkalna zvigan celokupni O‘
koncentracije fosfataza®® bilirubin «
prolaktina® Visoka raven kreatin-

fosfokinaze™

Visoka raven gama-

glutamiltransferaze™ @

Visoka raven secne W

Kisling™

L 4

' Kliniéno znaéilno zvedanje telesne mase so opazali preko celo ve kategorij Indeksa telesne
mase (BMI, Body Mass Index). S kratkoro¢nim zdravljenje je trajanje 47 dni) povezano
zvecanje telesne mase za > 7 % od osnovne telesne mas je elo pogosto (22,2 %), > 15 %

pogosto (4,2 %) in > 25 % obcasno (0,8 %). Zvecanje osndvne Yelesne mase za > 7 %, > 15 % in

> 25 % se je pri dolgoroé¢ni izpostavljenosti bolnikov (3 @ 48 tednov) pojavljalo zelo pogosto (v
64,4 %, 31,7 % in 12,3 %).

2 Povpreéna povisanja vrednosti lipidov na testg @kupni holesterol, LDL holesterol in trigliceridi)
so bila vecja pri bolnikih brez ocitne slabe reje lipidov na osnovi.

$ Opazovano pri osnovnih normalnih ra( a tes¢e (< 5,17 mmol/l), ki so se povisale na visoke

(> 6,2 mmol/l). Zelo pogoste so bile s be v ravneh celokupnega holesterola na tes¢e z mejnih
osnovnih vrednosti (> 5,17 mmol/l - mmol/l) na visoke (> 6,2 mmol/l).

*Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na tes¢e (< 5,56 mmol/l), ki so se povisale na visoke
(=7 mmol/l). Zelo pogoste so@spremembe v ravneh glukoze na teS¢e z mejnih osnovnih vrednosti
(> 5,56 mmol/l - <7 mmol/, isoke (> 7 mmol/l).
> Opazovano pri osnov’rﬂ% rmalnih ravneh na tes¢e (< 1,69 mmol/l), ki so se poviSale na visoke
S

(>2,26 mmol/l). Zel@q te so bile spremembe v ravneh trigliceridov na tesc¢e z mejnih osnovnih
vrednosti (> 1,69 mmad¥I! - < 2,26 mmol/l) na visoke (> 2,26 mmol/l).

Y kliniénihxganjihje bila incidenca parkinsonizma in distonije pri bolnikih, zdravljenih z
olanzapino ,‘5@ iléno vecja, a se ni statisti¢no znaéilno razlikovala od placeba. Z olanzapinom
zdravljeni&'uiki so imeli manjSo incidenco parkinsonizma, akatizije in distonije v primerjavi s
titriranj dmerki haloperidola. Zaradi pomanjkanja podrobnih anamnesti¢nih podatkov o preteklih
posaﬁ akutnih in poznih ekstrapiramidnih motnjah gibanja trenutno ni mozno zakljuciti, da

ol in povzro¢a manj tardivnih diskinezij in/ali drugih zapoznelih ekstrapiramidnih sindromov.

% nenadni prekinitvi zdravljenja z olanzapinom so porocali o akutnih simptomih kot so znojenje,
specnost, tresenje, tesnoba, slabost in bruhanje.

8V klini¢nih preskusanjih, ki so trajala do 12 tednov, so pri 30 % bolnikov z normalno zagetno
vrednostjo prolaktina, Ki so se zdravili z olanzapinom, ugotovili zviSanje plazemske koncentracije
prolaktina nad zgornjo mejo normalne vrednosti. Pri ve€ini teh bolnikov je bilo povisanje navadno
blago in ni preseglo dvakratne koncentracije zgornje meje normalne vrednosti.
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® Nezeleni uginki, ugotovljeni v Klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za olanzapin.

19 Kot je bilo ocenjeno na podlagi meritev v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za
olanzapin.

1 Nezeleni u¢inki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, doloée%
uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin. @

12 Nezeleni uginki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, ogcénjeno na
zgornjo mejo 95 % intervala zaupanja, doloceno z uporabo integrirane baze podatkov 8 olanzapin.

Dolgoroéna izpostavljenost (najmanj 48 tednov)

Delez bolnikov, ki so imeli nezelene, klini¢no znacilne spremembe telesne mase, e,

celokupnega/LDL/HDL holesterola ali trigliceridov se je s ¢asom povecal. Pri o bolnikih, ki so

zaklju€ili 9-12 mesecev terapije, se je razmerje zvisanja povprecne glukoze v krvi updcasnilo po
priblizno 4-6 mesecih.

Dodatne informacije glede posebnih skupin bolnikov /\/
V klini¢nih preskusanjih pri starejSih bolnikih z demenco je bilo zgr je z olanzapinom povezano
z visjo incidenco smrti in cerebrovaskularnih nezelenih uc¢inkov v pti

poglavije 4.4).
Zelo pogosta nezelena u¢inka povezana z uporabo olanzapin jskupini bolnikov sta bila
neobi¢ajna hoja in padci. Pogosto so opazali plju¢nico, povj’% elesno temperaturo, letargijo, eritem,

vidne halucinacije ter inkontinenco urina.

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih s psihozami po Qnimi z zdravili (dopaminski agonisti)
povezanimi s Parkinsonovo boleznijo, so pogosto ta&gosteje kot pri placebu porocali o poslabSanju
simptomatologije Parkinsonove bolezni in haliéci@ah.

V enem kliniénem preskusanju pri bolnikih z arno manijo, je kombinirano zdravljenje z

valproatom in olanzapinom povzrocilo ifigrdenco nevtropenije 4,1 %; mozen vzro¢ni dejavnik so
lahko visoke plazemske ravni valproat zapin dan z litijem ali valproatom je povzro¢il zviSane
ravni (> 10 %) tresenja, suhih ust, po ga apetita in povecanja telesne mase. Pogosto so porocali

tudi o motnji govora. Med zdravlj%gj z olanzapinom v kombinaciji z litijem ali divalproeksom se je
pri 17,4 % bolnikov med akutnim zdravljenjem ( do 6 tednov) pojavilo povecanje telesne mase za
> 7 % od osnovne. Dolgoroén@avljenje z olanzapinom (do 12 mesecev) za prepre¢evanje
ponovnega pojava bolezni pgibelnikih z bipolarno motnjo je bilo povezano s povecanjem telesne mase
za>7 % z osnove pri 39@Inikov.

*
Pediatri¢na populacij \
Olanzapin ni indicir&a zdravljenje otrok in mladostnikov mlajSih od 18 let.
Ceprav niso opraxili kliniénih $tudij z namenom primerjave mladostnikov z odraslimi, so podatke iz
preskusanj E@stnikih primerjali s tistimi iz preskusanj pri odraslih.
Naslednja t h vkljuCuje nezelene ucinke, ki so jih poroc¢ali z vi§jo pogostnostjo pri mladostnikih
(starih et) kot pri odraslih bolnikih ali nezelene ucinke, ki so jih ugotovili samo v kratkoro¢nih
klini¢ skuSanjih pri mladostnikih. Videti je, da se klini¢no znacilno zvecanje telesne mase

(= ojavlja pogosteje pri populaciji mladostnikov v primerjavi z odraslimi pri primerljivi
n

vljenosti. Obseg povecanja telesne mase ter razmerje mladostnikov, ki so imeli klini¢no
acilno zvecanje telesne mase, sta bila visja pri dolgoro¢ni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) kot
kratkoro¢ni izpostavljenosti.

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.
Nasteti izrazi pogostnosti so definirani kot sledi: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10).

Presnovne in prehranske motnje
Zelo pogosti: povedanje telesne mase™, zviane ravni trigliceridov'®, povec¢an apetit

123



Pogosti: zvisane ravni holesterola'®

Bolezni Zivéevja
Zelo pogosti: sedacija (vklju¢no s: hipersomnijo, letargijo, zaspanostjo)

Bolezni prebavil
Pogosti: suha usta

Preiskave
Zelo pogosti: nizek celokupni bilirubin, visok GGT, zviSane plazemske koncentracije prolakti

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov &
Zelo pogosti: zvisane ravni jetrnih aminotransferaz (ALT/AST,; glejte poglavje 4.4) P
\/

6

D

133 kratkotrajnim zdravljenjem (srednje trajanje 22 dni) povezano poveéanije telesne a >7% od
osnovne telesne mase (kg) je bilo zelo pogosto (40,6 %), > 15 % pogosto (7,1 %) in% %
obcasno (2,5 %). Pri dolgoro¢ni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) jih je 89,4 %" pwidobilo > 7 %,
55,3% > 15 % in 29,1 % > 25 % od njihove osnovne telesne mase. Q

14 Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na tesée (< 1,016 mmol/l), ki @oviéale na visoke
(> 1,467 mmol/l) in spremembe v ravneh trigliceridov na te¢e z mejnih @nih vrednosti
(> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) na visoke (> 1,467 mmol/l).

vrednosti (< 4,39 mmol/l), ki so se poviSale na visoke (> 5,17 )#Zelo pogoste so bile
spremembe v ravneh celokupnega holesterola na tes¢e z mejnd ovnih vrednosti

(> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) na visoke (>5,17 mmol{

*
¥ Pogosto so opazovali spremembe v ravneh celokupnega holeste M}teéée z normalnih osnovnih
II‘EO!*

160 zviganih plazemskih koncentracijah prolaktina so ;@a i pri 47,4 % mladostnikov.

izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
ristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
omnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni

Poro¢anje o domnevnih neZelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdr Vi@
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerjz@ 0
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem ko

center za porocanje, ki je naveden v Pri

4.9  Preveliko odmerjanje : @

Znaki in simptomi

Zelo pogosti simptomi pri pre@@m odmerjanju (incidenca > 10 %) vkljucujejo tahikardijo,
vznemirjenost/agresivnost, gi 1jo, razli¢ne ekstrapiramidne simptome in motnje zavesti v
razponu od sedacije do.k&

Druge zdravstveno @one posledice prevelikega odmerjanja vkljucujejo delirij, konvulzije, komo,
mozen nevrolepti¢ni mMaligni sindrom, depresijo dihanja, aspiracijo, hipertenzijo ali hipotenzijo,
motnje srénega u (< 2 % primerov prevelikega odmerjanja) in kardiopulmonalni zastoj. Porocali
S0 0 smrtniq@i akutnih prevelikih odmerjanjih tako nizkih odmerkov, kot je 450 mg, vendar so
porocali tu \R zivetju po akutnem prevelikem odmerjanju z odmerkom priblizno 2 g peroralnega
olanzapina: s

dni postopki za zdravljenje prevelikega odmerjanja (t. j. izpiranje Zelodca, dajanje aktivnega

Ravqéi:D
Zalangapin ni specificnega antidota. Sprozenje bruhanja ni priporo¢eno. Lahko so indicirani
tAds
nzapina zmanjsa za 50 do 60 %.

Izkazalo se je, da se ob so¢asnem jemanju aktivnega oglja peroralna bioloS§ka uporabnost

Glede na klini¢no sliko je treba uvesti simptomatsko zdravljenje in spremljanje delovanja vitalnih
organov, vklju¢no z zdravljenjem hipotenzije in cirkulatorne odpovedi ter podporo dihanja. Ne
uporabljajte adrenalina, dopamina ali drugih simpatikomimetikov z beta-agonisti¢nim delovanjem, ker
lahko beta stimulacija poslab3a hipotenzijo. Za odkritje moznih aritmij je nujno spremljati delovanje
kardiovaskularnega sistema. Skrbno zdravstveno nadzorovanje in opazovanje je treba nadaljevati,
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dokler si bolnik ne opomore.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti &

Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki, diazepini, oksazepini, tiazepini in oksepini, oznaka @:
NO5AHO03.

Farmakodinamicni ucinki
Olanzapin je antipsihotik, antimanik in stabilizator razpolizenja, ki kaze Sirok farma( profil prek

Stevilnih receptorskih sistemov.

V predklini¢nih $tudijah je olanzapin pokazal razpon afinitet do receptorjev (k; < 1;?0 nM) za
serotonin 5-HT2azc, 5-HT3, 5-HTs; dopamin D1, D2, D3, D4, Ds; holinergj uskarinskih
receptorjev M1-Ms; adrenergiénih a.1; in histaminskih Hi receptorjev. Ve?%g& e Studije z
olanzapinom na Zivalih so kazale na 5HT, dopaminski in holinergi¢ni antagonizem v skladu s profilom

vezave na receptorje. V pogojih in vitro je olanzapin pokazal vecjQ a o0 za serotoninske 5-HT kot
za dopaminske D, receptorje in ve¢jo 5-HT kot D aktivnost vm in vivo. ElektrofizioloSke

Studije so pokazale, da je olanzapin selektivno zmanjsal proienj@ imbicnih (A10)
dopaminergi¢nih nevronov, medtem ko je imel majhen ucine riatne (A9) poti, vpletene v
motori¢no delovanje. Olanzapin je zmanj$al pogojeni um mi odziv, test, ki kaZe na
antipsihoti¢no delovanje, pri odmerkih, nizjih od tistih, l%oéij o katalepsijo, u¢inek, ki kaze na
motori¢ne nezelene ucinke. Za razliko od nekaterih dru@ ipsihotikov olanzapin poveca odzivanje
Vv »anksioliticnem« testu. A

zdravih prostovoljcih je olanzapin povzrocil vi asedenost 5-HT2a kot dopaminskih D, receptorjev.
Dodatno je slikovna $tudija s fotonsko emisijsResfa¢unalni§ko tomografijo (Single Photon Emission
Computed Tomography — SPECT) pri ikih s shizofrenijo razkrila, da so imeli bolniki, ki so se
odzivali na olanzapin, niZjo zasedenostsiriathin D receptorjev kot bolniki, ki so se odzivali na
nekatere druge antipsihotike in risperi medtem ko je bila primerljiva z bolniki, ki so se odzivali na
klozapin. A

V Studiji pozitronske emisijske tomografije (PE nkratnim peroralnim odmerkom (10 mg) pri

ve¢ kot 2900 bolnikih s shizgfrénijo, ki so kazali tako pozitivne kot negativne simptome, je bil
olanzapin povezan s stﬁ'\ o znacilnim ve¢jim izboljSanjem negativnih in tudi pozitivnih

simptomov. Q

V dvojno slepi pgiwerjalni Studiji shizofrenije, shizoafektivnih in sorodnih motenj, v kateri je
sodelovalo veg @r in je vkljucevala 1481 bolnikov z razlicnimi stopnjami pridruzenih depresivnih
simptomov {i i8¢na srednja vrednost 16,6 na Montgomery-Asbergovi lestvici ocenjevanja
depresij e)J%r spektivna sekundarna analiza spremembe od izhodi$¢ne do koncne ocene
razpolozenja pokazala statisticno znacilno izboljsanje (p = 0,001) v korist olanzapina (-6,0) v
primesj haloperidolom (-3,1).

P &c} ikih z mani¢no ali mesano epizodo bipolarne motnje je olanzapin pokazal vecjo ucinkovitost
placebo in seminatrijev valproat (divalproeks) pri znizanju mani¢nih simptomov v treh tednih.
@lanzapin je prav tako pokazal rezultate u¢inkovitosti, primerljive s haloperidolom, glede na delez
bolnikov v simptomatski remisiji manije in depresije po 6 in 12 tednih. V $tudiji socasnega zdravljenja
bolnikov z litijem ali valproatom vsaj 2 tedna je dodatek 10 mg olanzapina (so¢asno zdravljenje z
litijem ali valproatom) povzrocil veéje zmanj$anje simptomov manije kot po 6 tednih pri monoterapiji
z litijem ali valproatom.

Klini¢na uéinkovitost @
Pri dveh od dveh s placet@ oliranih in dveh od treh primerjalno kontroliranih preskuSanjih pri

V 12-mesecni $tudiji prepreevanja ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki s0 z
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zdravljenjem z olanzapinom dosegli remisijo in so jim nato naklju¢no dodelili prejemanje olanzapina
ali placeba, je bil olanzapin statisti¢éno znacilno boljsi kot placebo ob primarni kon¢ni to¢ki ponovitve
bipolarne motnje. Olanzapin je pokazal tudi statisticno znacilno prednost pred placebom glede
preprecevanja ponovnega pojava ali manije ali depresije.

V drugi 12-mesec¢ni Studiji preprecevanja ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki %
zdravljenjem s kombinacijo olanzapina in litija dosegli remisijo in so jim nato naklju¢no dodelili
prejemanje samo olanzapina ali samo litija, ni bil olanzapin statisti¢no zna¢ilno ni¢ slabsi kot 1

primarni kon¢ni to¢ki ponovitve bipolarne motnje (olanzapin 30,0 %, litij 38,3 %; p = 0,0$
iziranih z

V 18-mesecni Studiji socasnega zdravljenja pri bolnikih z mani¢no ali meSano epizodo

olanzapinom skupaj s stabilizatorjem razpoloZenja (litij ali valproat), dolgotrajno so¢éisite®zdravljenje z
olanzapinom skupaj z litijem ali valproatom ni bilo statisti¢no znacilno bolj ugod zdravljenje
samo z litijem ali samo valproatom pri odlogu ponovnega pojava bipolarne mothloéene po
sindromnih (diagnosti¢nih) merilih. @

Pediatri¢na populacija W

Nadzorovani podatki o u¢inkovitosti pri mladostnikih (starih 13 do 17 let) s0’omejeni na kratkoro¢ne
Studije pri shizofreniji (6 tednov) in maniji povezani z bipolarno I m (3 tedni), ki vkljucujejo
manj kot 200 mladostnikov. Olanzapin so uporabljali kot prilagodlj erek, ki so ga zaceli z

2,5 mg in zviSevali do 20 mg/dan. Med zdravljenjem z oIanzapi@ﬂladostniki pridobili
signifikantno vec telesne mase v primerjavi z odraslimi. Obs memb v celokupnem holesterolu
na te$ce, LDL holesterolu, trigliceridih in prolaktinu (glejte e@'ji 4.4 in 4.8) je bil vegji pri
mladostnikih kot pri odraslih. Nadzorovanih podatkov oﬁg valnem ucinku ali podatkov o
dolgoro¢ni varnosti ni (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Inforfiaeije & dolgoro¢ni varnosti so primarno
omejene na nenadzorovane podatke odprtih Studij. A

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti O

Olanzapin orodisperzibilne tablete so bioekvi\hten filmsko oblozenim tabletam olanzapina, s
podobno stopnjo in obsegom absorpcij disperzibilne tablete olanzapina se lahko uporabijo kot
alternativa za filmsko obloZene tablete pina.

Absorpcija %

Olanzapin se po peroralnem dajanju dobro absorbira, maksimalno plazemsko koncentracijo dosega v

5 do 8 urah. Hrana na absorpcj&e vpliva. Absolutna peroralna biolodka uporabnost glede na
intravensko dajanje ni bila delo€ena.

Porazdelitev .
Vezava olanzapina n \emske beljakovine je bila okoli 93 % v razponu koncentracij od priblizno
7 do priblizno 1000 . Olanzapin se veze predvsem na albumin in a1-Kisli glikoprotein.

Biotransfor
Olanzapin st eroralnem dajanju dobro absorbira, maksimalno plazemsko koncentracijo dosega v

5do 8 ur%r a na absorpcijo ne vpliva. Absolutna peroralna bioloska uporabnost glede na
intrave janje ni bila dolocena.

O &in se presnavlja v jetrih s potmi konjugacije in oksidacije. V krvi je poglavitni metabolit
1 lukuronid, ki ne prehaja skozi krvno-mozgansko pregrado. Citokroma P450-CYP1A2 in
450-CYP2D6 prispevata k tvorbi N-demetilnih in 2-hidroksimetilnih metabolitov, oboji so v Studijah

zivalih pokazali pomembno manj farmakoloSke aktivnosti in vivo kot olanzapin. Prevladujoca
farmakoloSka aktivnost izvira iz samega olanzapina.

Izlocanje
Po peroralnem dajanju se je srednji kon¢ni razpolovni ¢as izloCanja olanzapina pri zdravih osebah
razlikoval glede na starost in spol.
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Pri zdravih starejSih osebah (65 let in ve¢) v primerjavi z nestarejSimi je bil srednji razpolovni ¢as
izlo¢anja podaljsan (51,8 v primerjavi s 33,8 ure) in o¢istek zmanjsan (17,5 v primerjavi z 18,2 I/h).
Farmakokineti¢na variabilnost, opazena pri starejSih, je v okvirih razpona za nestarejse. Pri

44 bolnikih s shizofrenijo, starejSih od > 65 let, odmerjanje od 5 do 20 mg/dan ni bilo povezano s
kakim razlo¢evalnim profilom nezelenih u¢inkov.

primerjavi z 32,3 ure) in o¢istek zmanjs$an (18,9 v primerjavi s 27,3 I/h). Vendar pa je olanzapi
(5-20 mg) pokazal primerljiv profil varnosti tako pri bolnikih zenskega (n = 467) kot moskgga'spola
(n =869).

Pri Zenskah v primerjavi z moskimi je bil srednji razpolovni ¢as izlo¢anja nekoliko podaljsan (%v

Okvarjeno delovanje ledvic O
Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic (o¢istek kreatinina < 10 ml/min) v pg %avi z zdravimi
osebami ni bilo znacilne razlike v srednjem razpolovnem casu izlo¢anja (37,7 v p'eraVi z 32,4 ure)
ali o¢istku (21,2 v primerjavi s 25,0 I/h). Studija bilance snovi je pokazala, da,se priblizno 57 %
radioaktivno oznacenega olanzapina pojavi v urinu, predvsem v obliki rnet& V.

Jetrna okvara
Majhna $tudija u¢inka okvarjene funkcije jeter pri 6 preiskovancihs @no znacilno cirozo (Childs
Pugh klasifikacija A (n=5) in B (n = 1)) je pokazala majhen ucin armakokinetiko peroralno
apliciranega olanzapina (2,5 - 7,5 mg enojni odmerek): osebe z @ zmerno jetrno okvaro so
imele nekoliko povisan sistemski o¢istek in hitrejsi razpolovnjsgashizlo¢anja v primerjavi s
preiskovanci brez jetrne okvare (n = 3). Med osebami s ci&)%m, 67%) je bilo ve¢ kadilcev kot med

osebami brez jetrne okvare (0/3, 0%).

. o

V primerjavi nekadilcev s kadilci (moskimi in Zenska®di) je bil srednji razpolovni ¢as izlo¢anja
podaljsan (38,6 v primerjavi s 30,4 ure) in oéi;te@anjéan (18,6 I/h v primerjavi s 27,7 I/h).

Plazemski ocistek olanzapina je manjsi pri sta v primerjavi z mlajSimi, pri Zenskah v primerjavi z

moskimi in pri nekadilcih v primerjavi ilci. Vendar pa je vpliv starosti, spola ali kajenja na
oCistek in razpolovni Cas olanzapina mgj primerjavi s povpre¢no variabilnostjo med
posamezniki.

V Studiji pri belcih, Japoncih in Kit$ﬂ ni bilo razlik v farmakokineti¢nih parametrih med temi tremi

populacijami. /b

Pediatri¢na populacija

Mladostniki (stari 13 t): Farmakokinetika olanzapina je podobna pri mladostnikih in odraslih.
V klini¢nih $tudijah jg=ail@povpreca izpostavitev priblizno 27 % viSja pri mladostnikih. Demografske
razlike med mladostmiki in odraslimi vkljucujejo niZjo povprecno telesno maso ter manj mladostnikov
je bilo kadilcev. MoZno je, da taki dejavniki vplivajo na vi§jo povpre¢no izpostavitev, ki so jo opazili

pri mladostnK
L 4

5.3 Prm ¢ni podatki o varnosti

Akut i¢nost (toksi¢nost po enkratnem odmerku)
Z ksi¢nosti po peroralnem dajanju pri glodavcih so bili znaéilni za mo¢ne antipsihotike:

hi @ 1vnost, koma, tresenje, kloni¢ni kr¢i, slinjenje in zmanj$ano pridobivanje telesne mase. Srednji
etalfi odmerki so bili priblizno 210 mg/kg (misi) in 175 mg/kg (podgane). Psi so prenesli enkratne

oralne odmerke do 100 mg/kg brez smrtnega izida. Klini¢ni znaki so vklju¢evali sedacijo, ataksijo,
tresenje, zvisano sréno frekvenco, teZko dihanje, miozo in izgubo apetita. Pri opicah so enkratni
peroralni odmerki do 100 mg/kg povzrocili oslabelost in pri vi§jih odmerkih moteno zavest.

Toksiénost pri ponavljajoéih se odmerkih
V Studijah, ki so pri misih trajale do 3 mesece, pri podganah in psih pa do 1 leta, so bili prevladujo¢i
ucinki depresija osrednjega Zivéevja, antiholinergi¢ni ucinki in periferne hematoloske motnje. Za

127



depresijo osrednjega ZivCevja se je razvila toleranca. Pri visokih odmerkih so bili zniZani parametri
rasti. Reverzibilni uéinki v skladu s zvisano koncentracijo prolaktina so pri podganah vkljucevali
znizano maso jajénikov in maternice ter morfoloske spremembe epitelija noznice in mle¢ne zleze.

Hematoloska toksi¢nost
Pri vsaki vrsti so odkrili u¢inke na hematoloSke parametre, vkljuéno z z odmerkom povezanimi &
zniZanji koncentracij levkocitov v obtoku pri misih in nespecificnim zniZanjem koncentracije e@

levkocitov v obtoku pri podganah; vendar pa niso nasli dokazov citotoksi¢nosti za kostni moz i

nekaj psih, ki so prejemali 8 ali 10 mg/kg/dan (celotno izpostavljanje olanzapinu [AUC] je

12- do 15-krat vecje kot pri ¢loveku, ki dobi 12-miligramski odmerek), se je razvila reverzibilna
nevtropenija, trombocitopenija ali anemija. Pri psih z izraZzeno citopenijo ni bilo nezel inkov na
progenitorne in proliferirajoce celice v kostnem mozgu. {

Vpliv na sposobnost razmnoZevanja Q

Olanzapin ni imel teratogenih u¢inkov. Sedacija je vplivala na uspesnost parjenja pri‘samcih podgan.
Odmerki 1,1 mg/kg (3-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) so vplivali %.\s cikluse, odmerki
3 mg/kg (9-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) pa so pri podganah V(Jl& na parametre

reprodukcije. Pri potomcih podgan, Ki so prejemale olanzapin, so opazili zastoje v fetalnem razvoju in

prehodna zniZanja v ravneh aktivnosti potomcev. .

Mutagenost Q\

Olanzapin ni bil mutagen ali klastogen v Sirokem razponu sta; ih testov, ki je vkljuceval teste
mutiranja bakterij ter in vitro in in vivo teste na sesalcih. «

Kancerogenost Qr\"\

Na podlagi izsledkov Studij peroralnega olanzapina n: in podganah je bilo zakljuceno, da
olanzapin ni kancerogen.

6. FARMACEVTSKI PODATKI b
/
6.1 Seznam pomoznih snovi 2@

manitol (E421) s

mikrokristalna celuloza

kalcijev karmelozat @
sukraloza

magnezijev stearat ‘@
brezvoden koloidni silfq'k 1oksid
6.2 InkompatibiiQosti

Navedba smisgl potrebna.
2 4

6.3 R@rabnosti

2 Iet@

6.6 Posebna navodila za shranjevanje

%hranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Pretisni omoti aluminij/aluminij v Skatlah s po 28 in 56 orodisperzibilnih tablet na Skatlo.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM él
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Nizozemska @

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA P ME?Z
ZDRAVILOM

EU/1/10/635/013-014 W

O

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJE@ PROMET Z
ZDRAVILOM @

L 4

10.06.2010 \'\

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDIL

/
Podrobne informacije o zdravilu so objavl na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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PRILOGA I é\

PROIZVAJALCI ZDRAVILA, O REN ZA
SPROSCANJE SERI1J O
POGOJI ALI OMEJITVE G OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZA DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVIL

/
POGOJI ALI OMESITYE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO L@ABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALCI ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spro§¢anje serij

Generis Farmacéutica, S.A.

Rua Jodo de Deus, 19
2700-487 Amadora &
Portugalska @

APL Swift Services (Malta) Ltd. @

HF26 Hal Far Industrial Estate, O
Hal Far, Birzebbugia, {

BBG 3000, Malta. Q

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE W@

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.
*

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA ET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (P,
L 4

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora PSUR ZN vilo predloziti v skladu z
zahtevami, doloCenimi v seznamu referenc¢nih datumo@j e (seznamu EURD), opredeljenem
v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES in objavljenem&a vropskem spletnem portalu o
zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVEV ZVEZI@ARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

e
. Nacért za obvladovanje tvegan@ P)

Navedba smiselno ni potrebna. A
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA oY
"4

Olanzapin Apotex 2,5 mg filmsko obloZene tablete

olanzapin O

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN Q‘ |

Ena tableta vsebuje 2,5 mg olanzapina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Q\

Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.
\'\

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA (\\ ’

4
28 filmsko obloZenih tablet A

O

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE QAVILA
4

Peroralna uporaba.

Pred uporabo preberite priloZzeno na&@ﬁ

6. POSEBNO OPOZOR SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTR'c&
*
Zdravilo shranjujte ne M jivo otrokom!

|7 DRUQA\ EBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

*

\
%'?UM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

8

| &/ POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN B
Nizozemskzarn é’
Q)

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/10/635/001

{6

13. STEVILKA SERIJE V7S

4%
Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA Q\
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. . @
O
|15,  NAVODILA ZA UPORABO \\/
N

| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PlSAV?\'
A4

Olanzapin Apotex 2,5 mg filmsko oblo{ﬁﬂbableta

\@

| 17.  EDINSTVENA OZNAKA=ADVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno é]@odo z edinstveno oznako

| 18. EDlNSTVEM@AKA—V BERLJIVI OBLIKI

N
i <
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Olanzapin Apotex 2,5 mg filmsko obloZene tablete

&
&

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

N |

Apotex Europe B.V.

A0

>

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

v

EXP

4, STEVILKA SERIJE

<
N

Lot

N

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA Vo N
O

Olanzapin Apotex 5 mg filmsko oblozZene tablete @

olanzapin
O

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN Q‘ |

Ena tableta vsebuje 5 mg olanzapina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Q\

Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.
L 4

N

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA (\" 7

4
28 filmsko obloZenih tablet A

56 filmsko obloZenih tablet E O

98 filmsko obloZenih tablet

/
5. POSTOPEK IN POT(I) UPOI}:@ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite priloienE navodilo!

6.  POSEBNO OR ILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSEGA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

AN

| 7. DRUGAWOSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |
N

Keo.

8. ATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE ‘

’ 10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ‘
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‘ ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1 é’
3741 LN Baarn

Nizozemska @

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET .K
EU/1/10/635/002-003
EU/1/10/635/015 /O
; A
13. STEVILKA SERIJE |74

Lot ‘. @

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA .

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. \ S

| 15.  NAVODILA ZA UPORABO 2 )

| 16.  PODATKI V BRAILLOVI P13\

\"4
Olanzapin Apotex 5 mg filmsko OK@ tableta

| 17.  EDINSTVENA ozr@ — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionall@o kodo z edinstveno oznako

‘ 18. EDINSTVE@)ZNAKA—V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Olanzapin Apotex 5 mg filmsko obloZene tablete

&
&

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

N |

Apotex Europe B.V.

A0

>

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

v

EXP

4, STEVILKA SERIJE

<
N

Lot

N

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA oY
"4

Olanzapin Apotex 7,5 mg filmsko obloZene tablete

olanzapin O

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN Q‘ |

Ena tableta vsebuje 7,5 mg olanzapina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Q\

Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.
L 4

N

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA (\\ ’

4
28 filmsko obloZenih tablet A

56 filmsko obloZenih tablet E O

rs

| 5.  POSTOPEK IN POT(l) UPORJ%;DRAVH_A

7

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite prilozeno mx&lilo!

6. POSEBNO OPOZ O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSEGA OTR(
A
Zdravilo shranjujte r@egljivo otrokom!

| 7. DRU@SEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

A

‘ 8. @JM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ‘

,\E/ZF}

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn &

Nizozemska @Q

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Q)

EU/1/10/635/004-005 Q\

13. STEVILKA SERIJE A@
|74
Lot @
0\
| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA AN\
<
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. \
O

| 15.  NAVODILA ZA UPORABO ~)

VN

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PI§AVIb
4

Olanzapin Apotex 7,5 mg filmsko obI@lbleta

A\

‘ 17. EDINSTVENA OZN,%A\ — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionaly@n kodo z edinstveno 0znako

&
‘ 18. EDINSTVE& NAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Olanzapin Apotex 7,5 mg filmsko obloZene tablete

&
&

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

N |

Apotex Europe B.V.

A0

>

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

v

EXP

4, STEVILKA SERIJE

<
N

Lot

N

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1.  IME ZDRAVILA oY
&

Olanzapin Apotex 10 mg filmsko oblozene tablete

olanzapin O

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN Q‘ |

Ena tableta vsebuje 10 mg olanzapina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Q\

Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.
L 4

N

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA (\\ ’

4
28 filmsko obloZenih tablet A

56 filmsko obloZenih tablet E O

98 filmsko obloZenih tablet

/
5. POSTOPEK IN POT(I) UPOI}:@ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite priloienE navodilo!

6.  POSEBNO OR ILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSEGA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

AN

| 7. DRUGAWOSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |
N

Keo.

8. ATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE ‘

’ 10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ‘
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‘ ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1 é’
3741 LN Baarn

Nizozemska @

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET REY

EU/1/10/635/016

EU/1/10/635/006-007 2

Lot '\
2

13. STEVILKA SERIJE @

14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA NN\

:O‘ ’
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO Z §

/
‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI P&

A4
Olanzapin Apotex 10 mg filmsko ob&ena tableta

‘ 17. EDINSTVENA A - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

L 4
Vsebuje dvodimenzifaw ¢rtno kodo z edinstveno oznako

‘ 18. EDINS"IXEN)\ OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Olanzapin Apotex 10 mg filmsko oblozene tablete

&
&

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

N |

Apotex Europe B.V.

A0

>

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

v

EXP

4, STEVILKA SERIJE

<
N

Lot

N

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA oY
"4

Olanzapin Apotex 5 mg orodisperzibilne tablete

olanzapin O

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN Q‘ |

Ena tableta vsebuje 5 mg olanzapina.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

xS

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA N |
&<
28 orodisperzibilnih tablet \'\
56 orodisperzibilnih tablet O
98 orodisperzibilnih tablet :

(@)

Nl

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE b&AVILA
~7

Peroralna uporaba. /®
Pred uporabo preberite prilozeno navm

Tableto poloZite v usta, Kjer se hitroi

ti, nakar jo pogoltnite.

6. POSEBNO OPOZOF@O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN

DOSEGA omo@
*
Zdravilo shranjujte W jivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

Y

b
8. DATHMMIZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ‘

Egrb

/ﬁ. , POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
|4

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Nizozemska &

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET 6 S

EU/1/10/635/008-009 @

EU/1/10/635/017

13. STEVILKA SERIJE V7S

4%
Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA Q\
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. . @
O
[ 15.  NAVODILA ZA UPORABO \\’ |
-

|16,  PODATKIV BRAILLOVI P|SAV?\,' |
"4

Olanzapin Apotex 5 mg orodisperzibiln%eta

\@

| 17.  EDINSTVENA OZNAKA=ADVODIMENZIONALNA CRTNA KODA |

Vsebuje dvodimenzionalno é]@odo z edinstveno oznako

[ 18. EDlNSTVEM@AKA—V BERLJIVI OBLIKI |

N
i <
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Olanzapin Apotex 5 mg orodisperzibilne tablete

&
&

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

N |

Apotex Europe B.V.

A0

>

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

v

EXP

4, STEVILKA SERIJE

<
N

Lot

N

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA
1. IME ZDRAVILA ,;Q; |
N4
Olanzapin Apotex 10 mg orodisperzibilne tablete @
olanzapin
v : S
[ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN O |
X
Ena tableta vsebuje 10 mg olanzapina. @
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ,O |
9\
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA ,,Q ) |
Y4
28 orodisperzibilnih tablet \'\
56 orodisperzibilnih tablet O
98 orodisperzibilnih tablet :

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE %ILA
"4

Peroralna uporaba. /®
Pred uporabo preberite priloZzeno navogijo!
Tableto poloZite v usta, kjer se hitro ti, nakar jo pogoltnite.

6. POSEBNO OPOZOR@O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSEGA OTROK ™\

L 4
Zdravilo shranjujte r?{&vo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

AL

'
8. DAT\M‘IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ‘

EXP {’b

/ E ,» POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
v

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Nizozemska &

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET é S

EU/1/10/635/010-011 @

EU/1/10/635/018
13. STEVILKA SERIJE Q |
Lot /60
14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA ’@
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Q
&
N
| 15.  NAVODILA ZA UPORABO o\’ |

A\J
‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAV§ ‘

Olanzapin Apotex 10 mg orodisperzibily table

Vo AN
| 17.  EDINSTVENA OZNAKA & BYODIMENZIONALNA CRTNA KODA |

Vsebuje dvodimenzionalno cr%odo z edinstveno oznako

*

| 18. EDINSTVENA@A A -V BERLJIVI OBLIKI |
PC

SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Olanzapin Apotex 10 mg orodisperzibilne tablete

&
&

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

N |

Apotex Europe B.V.

A0

>

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

v

EXP

4, STEVILKA SERIJE

<
N

Lot

N

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA ,;Q; |

'Y

N4
Olanzapin Apotex 15 mg orodisperzibilne tablete @

olanzapin
O

[ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN O’ |
~

Ena tableta vsebuje 15 mg olanzapina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ,O |

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA ,,Q ) |

Y4
28 orodisperzibilnih tablet \'\

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVH.A

Peroralna uporaba. b
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilp!
Tableto polozite v usta, kjer se hitro raz%nakar jo pogoltnite.

%)

6. POSEBNO OPOZORIL HRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSEGA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosedljiwg otrokom!

&>

| 7. DRUGA POS;@OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

| 8. DATL@EKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

¢

EXP 5
‘ 9.%, ‘ROSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
4y
3d. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET ,;QI |
\4

EU/1/10/635/012 @

13. STEVILKA SERIJE L

hZ
Lot Q

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. ’,\@

| 15.  NAVODILA ZA UPORABO . <) |
AN
| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI \’ |
~

Olanzapin Apotex 15 mg orodisperzibilna tab?tao

rs

| 17. EDINSTVENA OZNAKA - W@IMENZIONALNA CRTNA KODA |

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno koi@iins‘weno oznako

4

PC
SN .
NN N

‘ 18. EDINSTVENA OZN%A -V BERLJIVI OBLIKI ‘
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Olanzapin Apotex 15 mg orodisperzibilne tablete

&
&

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

N |

Apotex Europe B.V.

A0

>

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

v

EXP

4, STEVILKA SERIJE

<
N

Lot

N

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA
X
1. IME ZDRAVILA A |
-
Olanzapin Apotex 20 mg orodisperzibilne tablete
olanzapin @
2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN Q ‘

Ena tableta vsebuje 20 mg olanzapina. /éo

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ‘\Ib |

AN
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA ¢, \{J
28 orodisperzibilnih tablet O\3
56 orodisperzibilnih tablet :

(@)

Nl

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE b&AVILA
4

Peroralna uporaba. /0
Pred uporabo preberite prilozeno navm

Tableto poloZite v usta, Kjer se hitroi

ti, nakar jo pogoltnite.

6. POSEBNO OPOZOF@O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN

DOSEGA omo@
*
Zdravilo shranjujte r@w jivo otrokom!

| 7. DRUGA P%SE‘BNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

N

b
8. DATHMMIZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ‘

ngb

/ﬁ. , POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
|4

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Nizozemska &

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET é S

EU/1/10/635/013-014 @

13. STEVILKA SERIJE Q |
Lot /60
14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA ’@
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Q
&
N
| 15.  NAVODILA ZA UPORABO o\’ |

A\J
‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAV§ ‘

Olanzapin Apotex 20 mg orodisperzibily table

Vo AN
| 17.  EDINSTVENA OZNAKA & BYODIMENZIONALNA CRTNA KODA |

Vsebuje dvodimenzionalno cr%odo z edinstveno oznako

*

| 18. EDINSTVENA@A A -V BERLJIVI OBLIKI |
PC

SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Olanzapin Apotex 20 mg orodisperzibilne tablete

&
&

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

N |

Apotex Europe B.V.

A0

>

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

v

EXP

4, STEVILKA SERIJE

<
N

Lot

N

5. DRUGI PODATKI
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Navodilo za uporabo

Olanzapin Apotex 2,5 mg filmsko oblozZene tablete
Olanzapin Apotex 5 mg filmsko obloZene tablete
Olanzapin Apotex 7,5 mg filmsko obloZene tablete
Olanzapin Apotex 10 mg filmsko obloZene tablete &

olanzapin @

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas @@ne

podatke! K
Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
Ce imate dodatna vpra3anja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Q(
Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njiga bi laltko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.
Ce opazite kateri koli nezeleni ué¢inek, se posvetujte z zdravnikom aliﬁ?acevtom. Posvetujte se
tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

*
Kaj vsebuje navodilo \
. Kaj je zdravilo Olanzapin Apotex in za kaj ga uporabl
A

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Ol potex
Kako jemati zdravilo Olanzapin Apotex a’%

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Olanzapin Apotex

Vsebina pakiranja in dodatne informacije A

ocouprwNE

1. Kaj je zdravilo Olanzapin Apotex in Qj ga uporabljamo

spada v skupino zdravil, imenovanih ihotiki in se uporablja za zdravljenje naslednjih bolezni:
. shizofrenije, bolezni s simptori, kot so prisluhi, prividi ali ob&utki, Ki niso povezani z
realnostjo, zmotna preprianja, nenavadna sumnic¢avost in postopno izogibanje socialnim
stikom. Ljudje s to bol@ se lahko pocutijo tudi depresivno, ob¢utijo tesnobo ali napetost.
o zmernih do resnejsi nih epizod, bolezni s simptomi razburjenja ali evforije.

Zdravilo Olanzapin Apotex vsebuje Zd@@uéinkovino olanzapin. Zdravilo Olanzapin Apotex

Zdravilo Olanzapin Af okazano preprecuje ponoven pojav teh simptomov pri bolnikih z
bipolarno motnjo, pr*@e ih se je mani¢na epizoda po zdravljenju z olanzapinom izbolj3ala.

2. Kaj qﬁ@edeti, preden boste vzeli zdravilo Olanzapin Apotex

Ne jemljite xﬁvila Olanzapin Apotex
o« Ce lergi¢ni na (preobcutljivi za) olanzapin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
pegl 6). Alergijsko reakcijo lahko prepoznate kot izpus¢aj, srbenje, oteGen obraz, oteéene
ﬁice ali tezave pri dihanju. Ce se vam je zgodilo kaj takega, povejte zdravniku.
% o vam v preteklosti ugotovili tezave z o¢mi kot je doloCena vrsta glavkoma (povisan tlak v
ocesu).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zadetkom jemanja zdravila Olanzapin Apotex se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

« Uporaba zdravila Olanzapin Apotex ni priporo¢ljiva pri starejSih bolnikih z demenco, saj lahko
povzroéi resne nezelene ucinke.

« Tovrstna zdravila lahko povzro¢ijo nenavadne zgibke predvsem v misicah obraza ali jezika. Ce se
vam to zgodi po tem, ko ste prejeli zdravilo Olanzapin Apotex, povejte zdravniku.
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« Zelo redko tovrstna zdravila povzro¢ijo kombinacijo zviSanja telesne temperature, pospesenega
dihanja, znojenja, okorelosti misic in dremavosti ali zaspanosti. Ce se zgodi kaj takega, se
nemudoma obrnite na zdravnika.

«  Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Olanzapin Apotex, so opazili porast telesne teze. Vi in vas
zdravnik morata redno spremljati va3o telesno maso. Razmislite o napotnici za dietetika ali
pomoci pri prehranskem nacrtu, e jo potrebujete.

«  Pribolnikih, ki so jemali zdravilo Olanzapin Apotex, so opazili visok nivo sladkorja v krvi &
visok nivo mas¢ob (trigliceridov in holesterola). Va$ zdravnik mora opraviti krvni test za @
preiskavo sladkorja v krvi in nivo doloenih mascob pred zacetkom jemanja zdravila Qlanzapin
Apotex in redno tekom zdravljenja.

« Ce ste vi ali kdo iz va3e druzine v preteklosti imeli krvne strdke, morate o tem obvgStiti zdravnika,
saj lahko zdravila, kot je to, povzro¢ijo nastanek krvnih strdkov.- «
Ce imate katero od spodaj nastetih bolezni, &¢imprej povejte zdravniku: Q

Parkinsonovo bolezen
teZave s prostato
zaporo Crevesa (paraliti¢ni ileus)

O
obolenje jeter ali ledvic \
e bolezni krvi Q
sréno obolenje R @

sladkorno bolezen
krée \'\

¢e veste, da imate morda pomanjkanje soli zar gotrajne hude driske in bruhanja ali
uporabe diuretikov (tablet za odvajanje vode

e  mozgansko kap ali »majhno« mozgansko kap (prehodni znaki kapi%@

Ce ste bolnik z demenco, morate vi ali va§ skr Qrodnik povedati zdravniku, Ce ste kdaj doziveli
mozgansko kap ali »majhno« mozgansko kap!

Kot obi¢ajen previdnostni ukrep vam la@ravnik nadzoruje krvni tlak, ¢e ste stari ve¢ kot 65 let.

“Z

Otroci in mladostniki
Zdravilo Olanzapin Apotex ni name;no bolnikom, mlajS§im od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo apin Apotex

Med zdravljenjem z zdravi anzapin Apotex jemljite druga zdravila samo, ¢e vam zdravnik pove,
da smete. Ce jemljete zdrdvile Olanzapin Apotex v kombinaciji z zdravili za zdravljenje depresije,
zdravili za zdravljenje &1 ov tesnobe ali zdravili, ki vam pomagajo spati (pomirjevala), se lahko
pocutite zaspani. é

Obvestite zdrav ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdrawi|0®
Se zlasti paovejte zdravniku, ¢e jemljete:
o a za Parkinsonovo bolezen.
o mazepin (antiepileptik in stabilizator razpoloZenja), fluvoksamin (antidepresiv) ali
$ ofloksacin (antibiotik) - morda bo treba spremeniti va$ odmerek zdravila Olanzapin
potex.

%avilo Olanzapin Apotex skupaj z alkoholom

e ste dobili zdravilo Olanzapin Apotex, ne pijte nobenega alkohola, saj lahko to zdravilo skupaj z
alkoholom povzroc¢i obcutek zaspanosti.
Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. Ko dojite, tega zdravila ne smete jemati, ker lahko majhne
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koli¢ine zdravila Olanzapin Apotex prehajajo v materino mleko.

Pri novorojenckih mater, ki so v zadnjih treh mesecih nose¢nosti uporabljale zdravilo Olanzapin
Apotex, se lahko pojavijo naslednji simptomi: tresenje, okornost ali Sibkost misic, zaspanost, nemir,
teZave z dihanjem in motnje hranjenja. Ce pri otroku opazite kateregakoli od teh simptomov, se

posvetujte z zdravnikom. &

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Obstaja tveganje, da se boste po tem, ko ste dobili zdravilo Olanzapin Apotex, poc¢utili zaspanéCe se
to zgodi, ne vozite ali upravljajte z orodji ali stroji. Povejte zdravniku.

Zdravilo Olanzapin Apotex vsebuje laktozo '&O

Zdravilo Olanzapin Apotex vsebuje laktozo. Ce vam je zdravnik povedal, da imatg=igtoleranco za
nekatere sladkorje, se pred jemanjem tega zdravila posvetujte z zdravnikom. Q

3. Kako jemati zdravilo Olanzapin Apotex 4/:

Pri jemanju tega zdravila natantno upoStevajte navodila zdravnika, %negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravnik vam bo povedal, koliko Olanzapin Apotex tablet m Q{eti in kako dolgo naj bi jih jemali.
Dnevni odmerek zdravila Olanzapin Apotex je med 5 mg i . Ce se simptomi povrnejo, se
posvetujte s svojim zdravnikom, vendar ne prenehajte jeﬁ%ravila Olanzapin Apotex, ¢e vam tega

ne naroc¢i zdravnik. O

Olanzapin Apotex tablete jemljite enkrat na dan, inﬁ& upostevajte nasvet zdravnika. PoskuSajte
jemati tablete vsak dan ob isti uri. Ni pomemhno 'ih zauZijete s hrano ali brez.

Olanzapin Apotex obloZene tablete so za perogdino lporabo. Olanzapin Apotex tablete pogoltnite cele
z vodo.

/
Ce ste vzeli veji odmerek zdravila Q %in Apotex, kot bi smeli
Bolniki, ki so vzeli ve¢ji odmerek zdr Olanzapin Apotex, kot bi smeli, so imeli naslednje
simptome: hitro bitje srca, vznemiu%s agresivnost, tezave pri govoru, nenavadne zgibke (posebno v
miSicah obraza ali jezika) in zmanjSano stopnjo zavesti. Drugi simptomi so lahko: akutna zmedenost,
kr¢i (epilepsija), koma, kombipa'ia zvisane telesne temperature, hitrega dihanja, znojenja, okorelosti
miSic in omoti¢nosti ali zas , upocasnjeno dihanje, aspiracija, visok krvni tlak ali nizek krvni
tlak, motnje srénega ritm azite katerega koli od gornjih simptomov, takoj poklicite zdravnika
ali bolnidnico. PokaZzite vhiku svoj zavitek tablet.

Ce ste pozabili vzetidravilo Olanzapin Apotex
Vzemite tablete, kakor hitro se spomnite. Ne vzemite dveh odmerkov v enem dnevu.

Ce ste pren’%ﬂjemati zdravilo Olanzapin Apotex

Ne prenehajte J@mati tablet samo zato, ker se pocutite bolje. Pomembno je, da nadaljujete z jemanjem

zdraviljﬁ apin Apotex tako dolgo, kot vam naro¢i zdravnik.

C dno prenehate jemati zdravilo Olanzapin Apotex, se lahko pojavijo simptomi, kot so znojenje,

n ost, tresenje, obCutek tesnobe ali slabost in bruhanje. Va$ zdravnik vam bo morda predlagal
ostopno nizanje odmerka pred ukinitvijo zdravljenja.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni nezeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
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Takoj obvestite zdravnika, ¢e opazite:

« nenavadne zgibke (pogost nezeleni ucinek, ki lahko prizadene do 1 od 10 bolnikov), posebno v
miSicah obraza ali jezika;

« krvne strdke v venah (obcasen nezeleni uc¢inek, ki lahko prizadene do 1 od 100 bolnikov),
posebej v nogah (simptomi vkljucujejo otekanje, bole¢ino in rdec¢ino na nogah), ki lahko
zilah potujejo v pljuéa ter povzroéijo bole¢ino v pljuéih in tezave z dihanjem. Ce opazit K/
katerega od teh simptomov, takoj poiséite zdravniSko pomo¢.

« kombinacijo zviSane telesne temperature, pospesenega dihanja, znojenja, misi¢ne okbrclesti in
dremavosti ali zaspanosti (pogostnosti tega neZelenega ucinka iz razpolozljivih podatkev ni

mogoce oceniti). O

Zelo pogosti nezeleni uc¢inki (lahko prizadenejo ve¢ kot 1 od 10 bolnikov) vkljucujejo‘povecanje
telesne teZe, zaspanost in povisanje ravni prolaktina v krvi. Nekateri ljudje imajoﬁo v zacetnih
obdobjih zdravljenja obéutek omotice ali oslabelosti (z upoCasnjenim srénim agripon), zlasti pri
vstajanju iz lezeCega ali sedeCega polozaja. To obi¢ajno mine samo od seb&%ﬁ ne, povejte

zdravniku.

Pogosti nezeleni u¢inki (lahko prizadenejo do 1 od 10 bolnikov) Vklj@jo spremembe v ravneh
nekaterih krvnih celic, v krvnem obtoku in v zaéetnih obdobjih zdrM ja, zacasno povisanje jetrnih
encimov, zviSanja v ravni sladkorjev v krvi in urinu, zviSanja v ‘Q'gs tne kisline in kreatin-
fosfokinaze v krvi, veéji ob&utek lakote, omotico, nemirnost, je, nenavadne gibe (diskinezijo),
zaprtje, suha usta, izpusc¢aj, izgubo moci, hudo utrujenost, anje vode, ki vodi v otekanje rok,
gleZnjev ali nog, vroc¢ino, bole¢ine v sklepih ter spolne aﬁ@sije, kot na primer zmanjsan libido pri
moskih in Zenskah ter erektilna disfunkcija pri moskih.

Obcasni nezeleni ucinki (lahko prizadenejo do 1 odﬂébolnikov) vkljucujejo preobcutljivost (npr.
otekanje v ustih in grlu, srbenje, izpuscaj), sladk bolezen ali poslabSanje sladkorne bolezni,
obcasno povezano s ketoacidozo (ketoni v krv& inu) ali komo, krée, obi¢ajno povezane s krci
(epilepti¢nimi napadi) v preteklosti, mi§i¢no okeselost ali krée (vkljuéno z obracanjem zrkel), sindrom
nemirnih nog, teZave pri govoru, jecljanj ocasnjen sréni utrip, obCutljivost za sonéno svetlobo,
krvavitev iz nosa, trebudno distenzijo, e, izgubo spomina ali pozabljivost, urinsko
inkontinenco, teZave pri mokrenju, iz las, odsotnost ali zmanjSanje menstruacij ter spremembe na
prsih pri moskih in Zenskah, kot nq.ﬁmer nenormalno nastajanje mleka v prsih ali nenormalna rast.

Redki neZeleni ucinki (lahko denejo do 1 od 1.000 bolnikov) vkljuéujejo zniZanje normalne
telesne temperature, motnjesgChega ritma, nenadno nerazlozljivo smrt, vnetje trebusne slinavke, ki
povzroca hude boleéine vprgdelu Zelodca, zvisano telesno temperaturo in slabost, obolenje jeter, Ki se
kaZe kot obarvanje koZe itbelo¢nic na rumeno, misi¢ne bolezni, ki se kaZejo kot nerazloZljive
bolecinske tezave in Xne, podaljsano in/ali bole¢o erekcijo.

Zelo redki nezeleai uéinki vkljucujejo resne alergijske reakcije, kot je reakcija na zdravilo z
eozinofilijo i sskimi simptomi (DRESS). DRESS se na zacetku kaze z gripi podobnimi
simptomi z § ¢ajem na obrazu in nato s podaljSanim izpu$cajem, zviSano telesno temperaturo,
poveéanierr avkami, zviSanimi ravnmi jetrnih encimov, kar pokazejo krvne preiskave, in
povecanj ste belih krvnih celic (eozinofilija).

S eﬁgbolniki z demenco lahko med jemanjem olanzapina doZivijo mozgansko kap, lahko se pojavijo
ica, urinska inkontinenca, padci, huda utrujenost, vidne halucinacije, zvidanje telesne

Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo lahko zdravilo Olanzapin Apotex poslab3a simptome.
Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. Posvetuijte se
tudi, ¢e opazite neZelene uéinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih lahko poroc¢ate
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tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, Ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Olanzapin Apotex
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! &

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli i@
pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedertega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. @

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O naélestranj evanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi Bﬁgaj varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije /\/
Kaj vsebuje zdravilo Olanzapin Apotex ’ @

Zdravilna uéinkovina je olanzapin. Q

« Ena filmsko obloZena tableta zdravila Olanzapin Apotex vsebuje 2,5 mg olanzapina.
« Ena filmsko oblozena tableta zdravila Olanzapin Apote @g vsebuje 5 mg olanzapina.

. Ena filmsko obloZena tableta zdravila Olanzapin Ap }S? mg vsebuje 7,5 mg olanzapina.
« Ena filmsko obloZena tableta zdravila Olanzapin A mg vsebuje 10 mg olanzapina.

Druge sestavine zdravila so (jedro tablete) laktoza hidrat, mikrokristalna celuloza, korizni Skrob,
magnezijev stearat, (obloga tablete) hip, or@a, hidroksipropilceluloza, makrogol 8000,
titanov dioksid (E171). b

Izgled zdravila Olanzapin Apotex in ina pakiranja
« Olanzapin Apotex 2,5 mg so bele, , bikonveksne filmsko obloZene tablete z vtisnjenim

napisom "APQO" na eni strani in "' nad "2.5" na drugi strani

« Olanzapin Apotex 5 mg so belg%[ogle, bikonveksne filmsko obloZene tablete z vtisnjenim
napisom "APQ" na eni strani in A" nad "5" na drugi strani

« Olanzapin Apotex 7,5 mg ele, okrogle, bikonveksne filmsko obloZene tablete z vtisnjenim
napisom "APQ" na eni "OLA" nad "7.5" na drugi strani

« Olanzapin Apotex 10 mg so bele, okrogle, bikonveksne filmsko obloZene tablete z vtisnjenim
napisom "APO" na\ trani in "OLA" nad "10" na drugi strani

« Olanzapin Apote'@ mg filmsko obloZene tablete so na voljo v Skatli s pretisnim omotom po
28 tablet.

« Olanzapi X 7,5 mg filmsko oblozene tablete so na voljo v Skatli s pretisnim omotom po
28in 56’%

. Olanz potex 5 mg in 10 mg filmsko obloZene tablete so na voljo v Skatli s pretisnim omotom

n 98 tablet.
r’&morda ni vseh navedenih pakiran;.

methik dovoljenja za promet z zdravilom
otex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Nizozemska

Izdelovalec
Generis Farmacéutica, S.A.
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Rua Jodo de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugalska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom: &
Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg @
NV Apotex SA NV Apotex SA
Teél/Tel:(32) 475.35.40 Tel/Tel:(32) 475.35.40
Bouarapus Magyarorszag O
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V. {
ten. (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33 Q
x Malta
Ceska republika
. ) Apotex Europe B.V. @
Aurovitas, spol. s r.0.Tel: (420) 234.705.721 Tel: (31) 35. 542.99. 33
Danmark Nederland
Apotex Europe B.V. Apotex Nederland.B@
TIf.: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 71. 52.4 %Q’
Deutschland Norge
Apotex Europe B.V. Apotex Eyro V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 TIf.: (31),35%42.99. 33
Eesti Osterrg
Apotex Europe B.V. Apot ope B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Tel™~33) 35. 542.99. 33
EALGoa a
Apotex Europe B.V. Qurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.Tel:
TnA: (31) 35.542.99. 33 48) 22.311.20.00

Espafia @ Portugal

Aurovitas Spain, S.A.U.Tel: (34) @ Apotex Europe B.V.
91.630.86.45 A Tel: (31) 35. 542.99. 33
France

NV Apotex SA @ Roméania

Lerl\:lsszlzaﬂa‘?'&‘lo Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Apotex Europe B.V.. ¢

Tel: (31) 35.542.99. N

Ireland Slovenija

Apotex Europe . Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35:. .33 Tel: (31) 35. 542.99. 33

fsland "\ Slovenska republika

Apotex E B.V. Apotex Europe B.V.

Simi: ( 5.542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33

Ita i& Suomi/Finland

A @ X Europe B.V. Apotex Europe B.V.
% 1) 35.542.99. 33 Puh/Tel: (31) 35. 542.99. 33

TPOg Sverige

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.

TmA: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33

Latvija United Kingdom

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35.542.99. 33
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Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 35. 542.99. 33

Navodilo je bilo nazadnje revidirano v {mesec LLLL}

X

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila @

http://www.ema.europa.eu/. @
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Navodilo za uporabo

Olanzapin Apotex 5 mg orodisperzibilne tablete
Olanzapin Apotex 10 mg orodisperzibilne tablete
Olanzapin Apotex 15 mg orodisperzibilne tablete
Olanzapin Apotex 20 mg orodisperzibilne tablete &

olanzapin @

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas @eﬁne

podatke! K
Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.
Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. q(
Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njiga bi laltko celo

Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.
Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom aliﬁ?acevtom. Posvetujte se
tudi, e opazite katere koli nezelene u¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo K

1. Kaj je zdravilo Olanzapin Apotex in za kaj ga uporablj \
Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo OlanzapinApotex
Kako jemati zdravilo Olanzapin Apotex . @
Mozni nezeleni ucinki \
Shranjevanje zdravila Olanzapin Apotex O

Vsebina pakiranja in dodatne informacije A

oA wN

1. Kaj je zdravilo Olanzapin Apotex in @an uporabljamo

o0 u¢inkovino olanzapin. Zdravilo Olanzapin Apotex
tiki, in se uporablja za zdravljenje naslednjih bolezni:
o shizofrenije, bolezni s simpto so prisluhi, prividi ali ob¢utki, ki niso povezani z
realnostjo, zmotna prepriagjajnenavadna sumnic¢avost in postopno izogibanje socialnim
stikom. Ljudje s to boleznijo se lahko pocutijo tudi depresivno, obcutijo tesnobo ali napetost.
. zmernih do resnejs$ih rr@‘)ih epizod, bolezni s simptomi razburjenja ali evforije

Zdravilo Olanzapin Apotex vsebuje zdr;
spada v skupino zdravil, imenovanih a

Zdravilo Olanzapin Apot azano preprecuje ponoven pojav teh simptomov pri bolnikih z
bipolarno motnjo, pri k&' se je mani¢na epizoda po zdravljenju z olanzapinom izboljSala.

<

2. Kaj mor@edeti, preden boste vzeli zdravilo Olanzapin Apotex

Ne jemljite’ ila Olanzapin Apotex
o« Ce St%ﬁgléni na (preobcutljivi za) olanzapin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
po 6). Alergijsko reakcijo lahko prepoznate kot izpuscaj, srbenje, oteCen obraz, otecene
ali tezave pri dihanju. Ce se vam je zgodilo kaj takega, povejte zdravniku.
. &o vam v preteklosti ugotovili tezave z oémi kot je dolocena vrsta glavkoma (povisan tlak v

esu).
%zorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Olanzapin Apotex se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

« Uporaba zdravila Olanzapin Apotex ni priporo¢ljiva pri starejSih bolnikih z demenco, saj lahko
povzroci resne nezelene ucinke.

« Tovrstna zdravila lahko povzroijo nenavadne zgibke predvsem v misicah obraza ali jezika. Ce se
vam to zgodi po tem, ko ste prejeli zdravilo Olanzapin Apotex, povejte zdravniku.

o Zelo redko tovrstna zdravila povzro¢ijo kombinacijo zviSanja telesne temperature, pospesenega
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dihanja, znojenja, okorelosti migic in dremavosti ali zaspanosti. Ce se zgodi kaj takega, se
nemudoma obrnite na zdravnika.

«  Pribolnikih, ki so jemali zdravilo Olanzapin Apotex, so opazili porast telesne teze. Vi in vas
zdravnik morata redno spremljati vaSo telesno maso. Razmislite o napotnici za dietetika ali
pomoci pri prehranskem nacrtu, ¢e jo potrebujete.

«  Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Olanzapin Apotex, so opazili visok nivo sladkorja v krvi i
visok nivo masc¢ob (trigliceridov in holesterola). VVa$ zdravnik mora opraviti krvni test za K/
preiskavo sladkorja v krvi in nivo dolo¢enih mas¢ob pred zacetkom jemanja zdravila Olan@w
Apotex in redno tekom zdravljenja.

« Ce ste vi ali kdo iz vase druzine v preteklosti imeli krvne strdke, morate o tem obvestiti z8ravnika,
saj lahko zdravila, kot je to, povzro¢ijo nastanek krvnih strdkov.- O

Ce imate katero od spodaj nastetih bolezni, ¢imprej povejte zdravniku: Q
e  mozgansko kap ali »majhno« mozgansko kap (prehodni znaki kapi)
Parkinsonovo bolezen

teZave s prostato /\/
zaporo ¢revesa (paraliti¢ni ileus)

obolenje jeter ali ledvic

N
e  bolezni krvi \
sr¢no obolenje Q

sladkorno bolezen N

krée x
e veste, da imate morda pomanjkanje soli zaradi \p jne hude driske in bruhanja ali
uporabe diuretikov (tablet za odvajanje vode)

Ce ste bolnik z demenco, morate vi ali va§ skrbn@rodnik povedati zdravniku, Ce ste kdaj doziveli
mozgansko kap ali »majhno« moZgansko kap:

Kot obicajen previdnostni ukrep vam lapk zdravnik nadzoruje krvni tlak, e ste stari ve¢ kot 65 let.

Otroci in mladostniki %
Zdravilo Olanzapin Apotex ni namenj olnikom, mlajSim od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Olanzapin Apotex
Med zdravljenjem z zdravilo zapin Apotex jemljite druga zdravila samo, ¢e vam zdravnik pove,
da smete. Ce jemljete zd;&@ anzapin Apotex v kombinaciji z zdravili za zdravljenje depresije,

zdravili za zdravljenje ob€utRev tesnobe ali zdravili, ki vam pomagajo spati (pomirjevala), se lahko
pocutite zaspani.

Obvestite zdravnika,é?jemlj ete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero Koli

drugo zdravilo. Q

Se zlasti paqo zdravniku, ¢e jemljete:

. zdr ~|hza Parkinsonovo bolezen.

o azepin (antiepileptik in stabilizator razpolozenja), fluvoksamin (antidepresiv) ali
floksacin (antibiotik) - morda bo treba spremeniti vas odmerek zdravila Olanzapin

Q Otex.
gilo Olanzapin Apotex skupaj z alkoholom
ste dobili zdravilo Olanzapin Apotex, ne pijte nobenega alkohola, saj lahko to zdravilo skupaj z
alkoholom povzro¢i ob¢utek zaspanosti.
Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.
Ko dojite, tega zdravila ne smete jemati, ker lahko majhne koli¢ine zdravila Olanzapin Apotex
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prehajajo v materino mleko.

Pri novorojenckih mater, ki so v zadnjih treh mesecih nose¢nosti uporabljale zdravilo Olanzapin
Apotex, se lahko pojavijo naslednji simptomi: tresenje, okornost ali Sibkost miSic, zaspanost, nemir,
teZave z dihanjem in motnje hranjenja. Ce pri otroku opazite kateregakoli od teh simptomov, se

posvetujte z zdravnikom. &

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Obstaja tveganje, da se boste po tem, ko ste dobili zdravilo Olanzapin Apotex, pocutili zaspanéCe se
to zgodi, ne vozite ali upravljajte z orodji ali stroji. Povejte zdravniku.

3. Kako jemati zdravilo Olanzapin Apotex Q
tovi,

posvetujte z

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste ne
zdravnikom ali farmacevtom. }b

Zdravnik vam bo povedal, koliko Olanzapin Apotex tablet morate vzeti |n/k\{o dolgo naj bi jih jemali.
Dnevni odmerek zdravila Olanzapin Apotex je med 5 mg in 20 mg. simptomi povrnejo, se
posvetujte s svojim zdravnikom, vendar ne prenehajte jemati zdra zapin Apotex, ¢e vam tega

ne naro¢i zdravnik. Q

Olanzapin Apotex tablete jemljite enkrat na dan, in sicer up, Qijte nasvet zdravnika. PoskusSajte
jemati tablete vsak dan ob isti uri. Ni pomembno, ali jih 2auzijete s hrano ali brez.
Olanzapin Apotex orodisperzibilne tablete so za peror abo.

Tablete Olanzapin Apotex se hitro zlomijo, zato z nfmabravnajte previdno. Ne prijemajte jih z
vlaznimi rokami, da se ne zlomijo.

Tableto lahko date tudi v poln kozarec ali skogo vode, oranznega soka, jabol¢nega soka, mleka ali
kave in premesate. V nekaterih napitkihAahko me$anica spremeni barvo in postane motna. Napitek
takoj spijte.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdrav’l;ﬁ;,anzapin Apotex, kot bi smeli

Bolniki, ki so vzeli ve¢ji odmerek zdravila Olanzapin Apotex, kot bi smeli, so imeli naslednje
simptome: hitro bitje srca, vznemirjenost/agresivnost, teZzave pri govoru, nenavadne zgibke (posebno v
miSicah obraza ali jezika) i §ano stopnjo zavesti. Drugi simptomi so lahko: akutna zmedenost,
kr¢i (epilepsija), koma, k cija zviSane telesne temperature, hitrega dihanja, znojenja, okorelosti
misic in omoti¢nosti ah anosti, upocasnjeno dihanje, aspiracija, visok krvni tlak ali nizek krvni
tlak, motnje srénega gita»Ce opazite katerega koli od gornjih simptomov, takoj pokli¢ite zdravnika
ali bolnisnico. Poka&ravniku svoj zavitek tablet.

Ce ste pozab&k@i zdravilo Olanzapin Apotex
Vzemite tatﬂq& akor hitro se spomnite. Ne vzemite dveh odmerkov v enem dnevu.

Ce ste prenéhali jemati zdravilo Olanzapin Apotex
Ne pr %t

e jemati tablet samo zato, ker se pocutite bolje. Pomembno je, da nadaljujete z jemanjem
Olanzapin Apotex tako dolgo, kot vam naro¢i zdravnik.

nadno prenehate jemati zdravilo Olanzapin Apotex, se lahko pojavijo simptomi, kot so znojenje,
pecnost, tresenje, obcutek tesnobe ali slabost in bruhanje. Vas zdravnik vam bo morda predlagal
postopno nizanje odmerka pred ukinitvijo zdravljenja.

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, MozZni neZeleni u¢inki
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Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Takoj obvestite zdravnika, Ce opazite:

« nenavadne zgibke (pogost nezeleni ucinek, ki lahko prizadene do 1 od 10 bolnikov), posebno v
miSicah obraza ali jezika;

« krvne strdke v venah (obcasen nezeleni ucinek, ki lahko prizadene do 1 od 100 bolnikov, K/
posebej v nogah (simptomi vkljucujejo otekanje, bole¢ino in rdeéino na nogah), ki lahk®
zilah potujejo v pljuéa ter povzro¢ijo bole¢ino v pljuéih in tezave z dihanjem. Ce opadzi
katerega od teh simptomov, takoj pois¢ite zdravnisko pomoc.

« kombinacijo zviSane telesne temperature, pospesenega dihanja, znojenja, mi§i¢ relosti in
dremavosti ali zaspanosti (pogostnosti tega neZelenega ucinka iz razpoloiljiv{ atkov ni

mogoce oceniti).
Zelo pogosti nezeleni ucinki (lahko prizadenejo ve¢ kot 1 od 10 bolnikov) vkl é& povecanje
telesne teze, zaspanost in povisanje ravni prolaktina v krvi. Nekateri ljudje '%Iahko v zacetnih
obdobjih zdravljenja obcutek omotice ali oslabelosti (z upocasnjenim sré@tripom), zlasti pri
vstajanju iz leZeCega ali sedeCega polozaja. To obicajno mine samo od sebe,Ce pa ne, povejte
zdravniku.

*

Pogosti nezeleni ucinki (lahko prizadenejo do 1 od 10 bolnikov@jejo spremembe v ravneh
nekaterih krvnih celic, v krvnem obtoku in v zac¢etnih obdobji vljenja, zacasno povisanje jetrnih
encimov, zvisanja v ravni sladkorjev v krvi in urinu, zvianyj %/ni secne kisline in kreatin-
fosfokinaze v krvi, veéji obéutek lakote, omotico, nemi nlt%senje, nenavadne gibe (diskinezijo),
zaprtje, suha usta, izpus¢aj, izgubo mo¢i, hudo utrujen evanje vode, ki vodi v otekanje rok,
gleznjev ali nog, vrocino, bolecine v sklepih ter spol nkcije, kot na primer zmanjSan libido pri
moskih in Zenskah ter erektilna disfunkcija pri moékﬁ

Obcasni nezeleni ucinki (lahko prizadenejo d(bQOO bolnikov) vklju€ujejo preobcutljivost (npr.
otekanje v ustih in grlu, srbenje, izpus¢aj), sla no bolezen ali poslab3anje sladkorne bolezni,
obcasno povezano s ketoacidozo (ketonj 1 in urinu) ali komo, krée, obi¢ajno povezane s krci
(epilepti¢nimi napadi) v preteklosti, misi korelost ali krée (vkljuéno z obra¢anjem zrkel), sindrom
nemirnih nog, tezave pri govoru, jecljapjepupocasnjen sréni utrip, obéutljivost za son¢no svetlobo,
krvavitev iz nosa, trebusno distenzﬂ%s‘ Injenje, izgubo spomina ali pozabljivost, urinsko
inkontinenco, teZave pri mokrenju, 1izgubo las, odsotnost ali zmanjSanje menstruacij ter spremembe na

prsih pri moskih in Zenskah, kpﬁprimer nenormalno nastajanje mleka v prsih ali nenormalna rast.

Redki nezeleni uéinki (la zadenejo do 1 od 1.000 bolnikov) vkljuéujejo zniZzanje normalne
telesne temperature, srénega ritma, nenadno nerazlozljivo smrt, vnetje trebusne slinavke, ki
povzroéa hude boledimey predelu Zelodca, zvisano telesno temperaturo in slabost, obolenje jeter, ki se
kaZe kot obarvanje k@n belo¢nic na rumeno, misi¢ne bolezni, ki se kazejo kot nerazloZljive
bolecinske teim@ bolecine, podaljsano in/ali boleco erekcijo.

Zelo redki 1 %i ucinki vkljucujejo resne alergijske reakcije, kot je reakcija na zdravilo z
eozinofilijo temskimi simptomi (DRESS). DRESS se na zacetku kaze z gripi podobnimi
simptomiyz 1Zpuscajem na obrazu in nato s podaljSanim izpuScajem, zviSano telesno temperaturo,
poved bezgavkami, zviSanimi ravnmi jetrnih encimov, kar pokazejo krvne preiskave, in
%em vrste belih krvnih celic (eozinofilija).

tar€jsi bolniki z demenco lahko med jemanjem olanzapina doZivijo mozgansko kap, lahko se pojavijo
¢nica, urinska inkontinenca, padci, huda utrujenost, vidne halucinacije, zviSanje telesne
temperature, pordela koZa in tezave pri hoji. Porocali so o nekaterih smrtnih izidih pri tej skupini
bolnikov.

Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo lahko zdravilo Olanzapin Apotex poslab8a simptome.

Porocanje o neZelenih ucinkih
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Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. Posvetujte se
tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate
tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Olanzapin Apotex &
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! @

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na s@
pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan nega

meseca. K

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. Q
Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. u odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukr magajo varovati okolje.

Kaj vsebuje zdravilo Olanzapin Apotex

Zdravilna u¢inkovina je olanzapin. .
- Enaorodisperzibilna tableta zdravila Olanzapin Apo\'%osg vsebuje 5 mg olanzapina.
« Ena orodisperzibilna tableta zdravila Olanzapin Ap, g vsebuje 10 mg olanzapina.

« Ena orodisperzibilna tableta zdravila Olanzapim 15 mg vsebuje 15 mg olanzapina.
- Enaorodisperzibilna tableta zdravila Olanzapi tex 20 mg vsebuje 20 mg olanzapina.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije .Q

Druge sestavine zdravila so manitol (E421), istalna celuloza, kalcijev karmelozat, sukraloza,
magnezijev stearat in brezvoden koloidni silicljey' dioksid.

/
Izgled zdravila Olanzapin Apotex in a pakiranja
Orodisperzibilna tableta je tehnicen iz tableto, ki se razpusti v ustih zaradi lazjega zauzitja.

« Olanzapin Apotex 5 mg orodispe%bilne tablete so rumene, okrogle, ravne tablete s kroZnim
kroznim robom in vtisnjepuapisom "APQ" na eni strani in "OL" nad "5" na drugi strani

« Olanzapin Apotex 10 m sperzibilne tablete so rumene, okrogle, ravne tablete s kroznim
kroZznim robom in vtigajenim napisom "APQ" na eni strani in "OL" nad "10" na drugi strani

« Olanzapin Apotex orodisperzibilne tablete so rumene, okrogle, ravne tablete s kroZznim
kroznim robom i jenim napisom "APQ" na eni strani in "OL" nad "15" na drugi strani

« Olanzapin Apote’%mg orodisperzibilne tablete so rumene, okrogle, ravne tablete s kroZznim

kroznim rok@in vtisnjenim napisom "APO" na eni strani in "OL" nad "20" na drugi strani

. OlanzaﬁNtex 5 mg in 10 mg orodisperzibilne tablete so na voljo v Skatli s pretisnim omotom

po 28, 58,ir™98 tablet.
« Ola Apotex 20 mg orodisperzibilne tablete so na voljo v 3katli s pretisnim omotom po 28 in
5 .
. zapin Apotex 15 mg orodisperzibilne tablete so na voljo v Skatli s pretisnim omotom po
z établet.

%rgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Nizozemska
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Izdelovalec

APL Swift Services (Malta) Ltd.
HF26 Hal Far Industrial Estate,
Hal Far, Birzebbugia,

BBG 3000, Malta. &

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imet@
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg 0
NV Apotex SA NV Apotex SA {
Tel/Tel:(32) 475.35.40 Tel/Tel:(32) 475.35.40
Boarapusi Magyarorszag
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V. @
ten. (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33 /\/
. Malta
Ceska republika
: _ Apotex Europe B.V.@,
Aurovitas, spol. sr.0.Tel: (420) 234.705.721 Tel: (31) 35. 542.&
Danmark Nederland
Apotex Europe B.V. Apotex Nede V.
TIf.: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31{\ .100
Deutschland Norge
Apotex Europe B.V. Apot ope B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 TIfo(31) 35. 542.99. 33
Eesti Dstérreich
Apotex Europe B.V. ex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33 I: (31) 35.542.99. 33
E)\\Gda @ Polska
Apotex Europe B.V. Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.
TnA: (31) 35. 542.99. 33 @ Tel: (048) 22.311.20.00
Espafia A Portugal
Aurovitas Spain, S.A.U.Tel: Apotex Europe B.V.
91.630.86.45 Tel: (31) 35. 542.99. 33
France
NV Apotex SA . Romania
Lerl\:lsszlzaﬂa%"lo Q Apotex Europe B.V.
- Tel: (31) 35.542.99. 33

Apotex Europe B.V..
Tel: (31) 35 . 33
Ireland ¢ Slovenija
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (3)6. 42.99. 33 Tel: (31) 35.542.99. 33
is ar&E Slovenska republika
A urope B.V. Apotex Europe B.V.

i 31) 35.542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33

ia Suomi/Finland

potex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Puh/Tel: (31) 35. 542.99. 33
Kvbmpog Sverige
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.

Tn: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
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Latvija United Kingdom

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35.542.99. 33
Lietuva

Apotex Europe B.V.

Tel. (31) 35. 542.99. 33

Navodilo je bilo nazadnje revidirano v {mesec LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za z

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