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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Actavis 5 mg

Olanzapin Actavis 10 mg
Olanzapin Actavis 15 mg
Olanzapin Actavis 20 mg

orodispergovatel'né tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

S mg

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 5 mg olanzapinu.
Pomocna latka so zndmym tGéinkom

Kazd4 orodispergovatel'na tableta obsahuje 2,8 mg aspartdmu (E951).

10 mg

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 10 mg olanzapinu.
Pomocn4 latka so zndmym u¢inkom

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 5,6 mg aspartdmu (E951).

15 mg

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 15 mg olanzapinu.
Pomocna latka so zndmym tGéinkom

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 8,4 mg aspartdmu (E951).

20 mg

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 20 mg olanzapinu.
Pomocna4 latka so znamym téinkom

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 11,2 mg aspartamu (E951).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Orodispergovatel'na tableta

S mg
Okrthla, bikonvexna, ZIta tableta s priemerom 6 mm a oznac¢enim ,,0° na jednej strane, rychlo
dispergovatel'na v ustach alebo alternativne vo vode alebo inom vhodnom napoji na podavanie.

10 mg
Okrahla, bikonvexna, ZIta tableta s priemerom 8 mm a ozna¢enim ,,O1° na jednej strane, rychlo
dispergovatelna v ustach alebo alternativne vo vode alebo inom vhodnom napoji na podavanie.

15 mg
Okrahla, bikonvexna, ZIta tableta s priemerom 9 mm a ozna¢enim ,,02° na jednej strane, rychlo

dispergovatelna v ustach alebo alternativne vo vode alebo inom vhodnom napoji na podéavanie.

20 mg
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Okrthla, bikonvexna, ZIta tableta s priemerom 10 mm a ozna¢enim ,,03“ na jednej strane, rychlo
dispergovatel'na v ustach alebo alternativne vo vode alebo inom vhodnom napoji na podéavanie.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

Olanzapin je indikovany na lie¢bu schizofrénie.

Olanzapin je G¢inny na udrzanie klinického zlepSenia pocas pokracujuce;j terapie u pacientov, ktori na
zacCiatku liecby odpovedali zlepSenim.

Olanzapin je indikovany na liecbu stredne tazkych az tazkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany na prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u ktorych liecba
manickej epizddy olanzapinom bola u¢inna (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Dospeli

Schizofrénia
Odporucana zaciatocna davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizoda
Zaciatocna davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne pri kombinovanej liecbe
(pozri Cast’ 5.1).

Prevencia rekurencie bipolarnej poruchy

Odporucana zac¢iato¢na davka je 10 mg/den. U pacientov, ktori boli v manickej epizdde lie¢eni olanzapinom
sa v lieCbe prevencie rekurencie bipolarnej poruchy ma pokracovat’ rovnakou davkou. Pokial’ sa objavi nova
manicka, zmieSana alebo depresivna epizoda, lieCba olanzapinom ma pokracovat’ (s optimalizaciou davky
podl’a potreby) s pridavnou terapiou priznakov poruchy nalady podrla klinickej indikéacie.

V priebehu lieCby schizofrénie, manickych epizdd a prevencie rekurencie vyskytu bipolarnej poruchy méze
byt denné davkovanie nasledne prispdsobované na zaklade individualneho klinického stavu v rozmedzi 5-
20 mg/den. ZvySenie na vys§iu ako odporicanu zaciatoénu davku sa odportca len po patricnom opatovnom
klinickom zhodnoteni a nema sa spravidla objavit’ v intervaloch krat$ich ako 24 hodin.

Olanzapin sa moze podavat’ bez ohl'adu na jedlo, pretoze absorpcia nie je ovplyviiovana potravou.

Pri vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky.

Orodispergovatel’na tableta olanzapinu je bioekvivalentna filmom obalene;j tablete s podobnou rychlostou

a rozsahom absorpcie. Davkovanie a frekvencia podavania su rovnaké ako u filmom obalenych tabliet.
Orodispergovatel'né tablety olanzapinu je mozné uzivat’ ako ndhradu konvenénych filmom obalenych tabliet

olanzapinu.

Osobitné skupiny
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Starsie osoby
Podanie niz8ej zaciatocnej davky (5 mg/den) sa zvycajne neindikuje, av§ak ma sa zvazit’ u pacientov vo veku
65 rokov a starSich, ak to ich klinicky stav vyzaduje (pozri tiez Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek a/alebo pecene

U tychto pacientov je vhodné zvazit’ nizSiu zaciatocnu davku (5 mg). V pripade miernej poruchy funkcie
pecene (cirhdza, Childova-Pughova trieda A alebo B) ma byt zaciato¢na davka 5 mg a zvySovat’ sa ma len s
opatrnost’ou.

Fajciari

Nefajciarom, v porovnani s fajéiarmi, nie je zvy¢ajne potrebné upravovat’ zaciato¢nu davku a davkovacie
rozpitie. Metabolizmus olanzapinu sa moze faj¢enim indukovat’. Odporaca sa ho klinicky sledovat’ a ak je to
potrebné, ma sa zvazit’ zvysenie davky olanzapinu (pozri Cast’ 4.5).

Ak je pritomny viac ako jeden faktor, ktory mdze viest' k spomaleniu metabolizmus (Zenské pohlavie, vyssi
vek, nefajCiar) je potrebné zvazit' znizenie zaciatocnej davky. Ak je u tychto pacientov indikované
zvySovanie davky, ma sa vykonat’ s opatrnost'ou.

V pripadoch, kedy je nevyhnutné zvysenie davky o 2,5 mg, sa maji pouzit’ iné liekové formy olanzapinu
(Pozri casti 4.5 a 5.2).

Pediatricka populdacia

Olanzapin sa neodportica pouzivat’ u deti a dospievajucich do 18 rokov kvoli chybajicim udajom

0 bezpecnosti a u¢innosti. V kratkodobych stadiach u dospievajicich pacientov sa v porovnani s dospelymi
pacientmi vyskytla vysSia miera zvySenia hmotnosti, zmeny v hladinach lipidov a prolaktinu (pozri Casti 4.4,
4.8,5.1a5.2).

Sposob podavania

Orodispergovatel'na tableta sa ma vlozit’ do ust, kde sa rychlo rozpusti v slinach, takze sa da 'ahko prehltnut’.
Odstranenie neporusenej orodispergovatelnej tablety z Ust je tazké. Orodispergovatelna tableta je krehka,
preto sa ma uzit’ okamzite po vybrati z blistra. Pripadne sa moZze rozpustit’ v plnom pohari vody alebo inom
vhodnom napoji (pomarancova st'ava, jablkova st'ava alebo mlieko). Orodispergovatel'na tableta sa nesmie
chytat’ mokrymi rukami ked’ze sa moze I'ahko zlomit'.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pacienti so zndmym rizikom glaukému s tzkym uhlom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pocas antipsychotickej lieCby mdze trvat’ niekol’ko dni az tyzdiov, kym dojde k zlepSeniu klinického stavu
pacienta. Pacienti maju byt v tomto obdobi starostlivo sledovani.

Psychdza suvisiaca s demenciou a/alebo poruchami spravania

Olanzapin sa neodportca pouzivat’ u pacientov so psychozou a/alebo poruchami spravania stivisiacimi s
demenciou z dovodu zvyseného vyskytu mortality a rizika vzniku cerebrovaskularnych prihod. V placebom
kontrolovanych $tadiach (trvanie 6-12 tyzdiov) u starSich pacientov (priemerny vek 78 rokov) s psychozou
suvisiacou s demenciou a/alebo poruchami spravania sivisiacimi s demenciou bol u pacientov liecenych
olanzapinom 2-nasobny narast poc¢tu pripadov imrtia v porovnani s pacientmi uzivajtiicimi placebo (3,5 %
vs.1,5 %, resp.). Vyssi pocet pripadov umrtia nesuvisel s davkou olanzapinu (priemerna denna davka

4,4 mg) alebo s dizkou lie¢by. Medzi rizikové faktory, ktoré sa mozu podielat’ na zvysenej mortalite v tejto
skupine pacientov patri vek > 65 rokov, dysfagia, sedacia, podvyziva a dehydratacia, pl'icne ochorenie
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(napr. pneumonia s aspiraciou alebo bez nej) alebo sucasné uzivanie benzodiazepinov. Vyssia incidencia
umrtia u pacientov lieCenych olanzapinom v porovnani so skupinou pacientov uzivajucich placebo bola od
tychto rizikovych faktorov nezavisla.

V rovnakych klinickych §tadiach boli hlasené cerebrovaskuldrne neziaduce prihody (CVAE, napr. cievna
mozgova prihoda, prechodny ischemicky zachvat) vratane smrtel'nych pripadov. U pacientov lieCenych
olanzapinom bol v porovnani s pacientmi uzivajicimi placebo 3-nasobny narast CVAE (1,3 % vs. 0,4 %,
resp.). U vSetkych pacientov liecenych olanzapinom alebo placebom, u ktorych sa vyskytla
cerebrovaskularna prihoda, boli uz predtym pritomné rizikové faktory. Vek > 75 rokov a
vaskuldrny/zmie$any typ demencie boli zistené ako rizikové faktory pre CVAE v stvislosti s lie€bou
olanzapinom. U¢innost olanzapinu sa v tychto §tididch nestanovila.

Parkinsonova choroba

Neodporica sa pouzitie olanzapinu na lieCbu psychozy suvisiacej s podavanim dopaminového

agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou. V klinickych §tadiach bolo vel'mi Casto a s vy$sou
frekvenciou ako u placeba zaznamenané¢ zhorsenie parkinsonovskej symptomatiky a halucinacie (pozri tiez
4.8) pricom olanzapin nebol v lie¢be psychotickych priznakov ucinnejsi ako placebo. V tychto studiach
museli byt pacienti na zaciatku Studie stabilni na najniz$ej ¢innej davke antiparkinsonika (dopaminovy
agonista) a rovnaké antiparkinsonikum sa im podavalo v rovnakej davke po celu zostavajiicu dobu stadie.
Zaciatocna davka olanzapinu bola 2,5 mg/den a podla uvazenia vySetrujuceho lekara bola titrovana do
maximalnej davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligny syndrém (NMS)

NMS je potencialne zivot ohrozujuci stav, ktory sa objavil v suvislosti s podavanim antipsychotik.
Zriedkavé pripady oznacené ako NMS sa rovnako vyskytli v stvislosti s olanzapinom. Klinické prejavy
NMS st hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny dusevny stav a priznaky autondmne;j instability
(nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, potenie a srdcové dysrytmia). Dal§imi priznakmi mozu byt
zvySena hladina kreatininfosfokinazy, myoglobinuria (rabdomyolyza) a akiitne renalne zlyhanie. Ak sa

u pacienta vyvinu priznaky a prejavy, ktoré naznacuju pritomnost NMS, alebo ak mé vysoku horucku
nevysvetleného pdvodu bez d’alsich klinickych priznakov NMS, musia sa vysadit’ vSetky antipsychotika
vratane olanzapinu.

Hyperglykémia a diabetes

Menej Casto bola hlasena hyperglykémia a/alebo excerbacia diabetu, niekedy spojena s ketoacidézou alebo
kémou, v niekol’kych pripadoch veducou aj k umrtiu (pozri ¢ast’ 4.8). V niektorych pripadoch tomu
predchadzalo zvySenie telesnej hmotnosti, ¢o mohlo byt predispozicnym faktorom. Odporaca sa prislusné
klinické sledovanie s vyuzitim zavedenych smernic pre antipsychoticku liecbu, napr. meranie hladiny krvnej
glukozy na zaciatku, po 12 tyzdinoch liecby olanzapinom a nasledne v ro¢nych intervaloch. U pacientov
lieCenych akymkol'vek antipsychotikom, vratane Olanzapinu Actavis, sa maju sledovat’ priznaky

a symptomy hyperglykémie (akymi st polydipsia, polyuria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetom

a pacienti s rizikovymi faktormi pre rozvoj diabetu sa maju pravidelne sledovat’ kvoli moznému zhorSovaniu
sa glukozovej regulacie. Hmotnost’ sa ma sledovat’ pravidelne, napr. na zaciatku, po 4, 8 a 12 tyzdnoch
liecby olanzapinom a nésledne kazdého Stvrt roka.

Zmeny hladiny lipidov

V placebom kontrolovanych klinickych studiach sa u pacientov lieCenych olanzapinom pozorovali neziaduce
zmeny hladiny lipidov (pozri Cast’ 4.8). Liecba tychto zmien ma zodpovedat klinickému stavu, najmé u
pacientov s dyslipidémiou a u pacientov s rizikovymi faktormi pre rozvoj poruch lipidov. U pacientov
lieCenych akymkol'vek antipsychotikom, vratane Olanzapinu Actavis, sa ma pravidelne sledovat’ hladina
lipidov s vyuzitim zavedenych smernic pre antipsychoticki liecbu, napr. na zaciatku, po 12 tyzdnoch liecby
olanzapinom a nasledne kazdych 5 rokov.

Anticholinergicka aktivita
Aj ked olanzapin vykazuje in vitro anticholinergicku aktivitu, skasenost’ z klinickych studii preukazala nizky
vyskyt s tym savisiacich prihod. Ked’ze s vSak klinické skisenosti s podavanim olanzapinu pacientom s
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inymi subeznymi ochoreniami obmedzené, odportca sa opatrnost’ pri predpisovani pacientom s hypertrofiou
prostaty alebo paralytickym ileom a podobnymi stavmi.

Funkcia pecene
Najma na zaciatku lieby sa Casto pozorovalo prechodné asymptomatické zvySenie hladiny peceiovych

aminotransferdz, ALT (alaninaminotransferdzy) a AST (aspartataminotransferazy). Zvysena opatrnost’

a nasledné sledovanie st potrebné u pacientov so zvySenymi hodnotami ALT a/alebo AST, u pacientov so
znakmi a priznakmi poskodenia pecene, u pacientov s pre-existujucimi stavmi spojenymi s obmedzenou
funkénou rezervou pecene a u pacientov lieCenych potencialne hepatotoxickymi liekmi. Ak sa u pacientov
diagnostikuje hepatitida (vratane hepatocelularneho, cholestatického alebo zmiesaného poskodenia pecene),
musi sa liecba olanzapinom ukoncit’.

Neutropénia

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znizenym poc¢tom leukocytov a/alebo neutrofilov z akéhokol'vek
dovodu, u pacientov uzivajucich lieky, o ktorych je zname, Ze spésobuju neutropéniu, u pacientov

s anamnézou liekmi navodeného utlmu/toxicity kostnej drene alebo ttlmom kostnej drene sposobenym
subeznym ochorenim, radiacnou terapiou alebo chemoterapiou a u pacientov s hypereozinofiliou alebo
s myeloproliferativnou chorobou. Neutropénia bola ¢asto hlasena pri sibeznom uzivani olanzapinu

a valproatu (pozri Cast’ 4.8).

Ukoncenie lieCby
Pri nahlom ukonceni lie¢by olanzapinom boli zriedkavo (> 0,01 % a < 0,1 %) hlasené akutne priznaky ako
potenie, nespavost’, tras, uzkost’, nevol'nost’ alebo vracanie.

QT interval

V klinickych $tadiach bolo u pacientov lie¢enych olanzapinom klinicky vyznamné predizenie QTc intervalu
(korekcia QT podla Fridericii [QTcF] > 500 milisekind [msec] kedykol'vek po vstupnom vySetreni

u pacientov so vstupnou hodnotou QTcF < 500 msec) menej ¢asté (0,1 % az 1 %), bez vyznamnych
rozdielov v sprievodnych srdcovych prihodach v porovnani s placebom. Je vSak potrebné opatrnost’ pri
predpisovani olanzapinu s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuji QTc interval, najmé u starSich pacientov,
u pacientov s vrodenym syndrémom predizeného QT intervalu, kongestivnym srdcovym zlyhanim,
hypertrofiou srdca, hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou.

Tromboembolia

Casova suvislost’ lie¢by olanzapinom a vendznej tromboembodlie bola hlasena menej ¢asto

(=2 0,1 % az <1 %). Pri¢inna stvislost’ medzi vyskytom vendznej tromboemolie a lieCbou olanzapinom
nebola stanovena . Napriek tomu, Ze st u pacientov so schizofréniou ¢asto pritomné ziskané rizikové faktory
venodznej tromboembolie, je nutné brat’ do tvahy vsetky mozné rizikové faktory VTE, napr. imobilizaciu
pacientov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

Celkovy ui¢inok na CNS

Vzhl'adom na primarny G¢inok olanzapinu na CNS je potrebna opatrnost’ pri subeznom uZivani s inymi
centralne pésobiacimi liekmi alebo alkoholom. Pretoze pdsobi in vitro ako dopaminovy antagonista,
olanzapin méZe antagonizovat’ u¢inky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Zachvaty
Olanzapin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zachvatmi v anamnéze alebo u pacientov vystavenych

faktorom, ktoré mdzu znizovat’ zachvatovy prah. U pacientov lieCenych olanzapinom sa zachvaty objavili
menej Casto. Vo vicsine tychto pripadov sa v anamnéze zaznamenali zachvaty alebo rizikové faktory pre
vznik zachvatov.

Tardivna dyskinéza

V rocnych alebo kratSich porovnavacich stadiach sa olanzapin spéjal so Statisticky vyznamne niz$im
vyskytom dyskinézy vyvolanej lieCbou. Riziko tardivnej dyskinézy sa pri dlhodobom uZivani zvySuje,
a preto v pripade, ked’ sa u pacientov lieCenych olanzapinom, objavia prejavy alebo priznaky tardivnej
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dyskinézy, ma sa zvazit’ zniZzenie davky alebo vysadenie lieCby. Po vysadeni lieCby sa moZzu tieto priznaky
prechodne zhorsit alebo dokonca objavit’.

Posturalna hypotenzia
V klinickych stadiach s olanzapinom sa u starSich pacientov zriedkavo pozorovala posturalna hypotenzia.
U pacientov starSich ako 65 rokov sa odporuca pravidelné meranie krvného tlaku.

Nahla srdcova smrt’

V sledovani po uvedeni olanzapinu na trh boli hldsené pripady ndhlej srdcovej smrti u pacientov uzivajucich
olanzapin. V retrospektivnej observacnej kohortovej stadii bolo riziko predpokladanej nahlej srdcovej smrti
u pacientov lieCenych olanzapinom priblizne dvakrat vyssie ako riziko u pacientov, ktori neuzivali
antipsychotikd. V danej $tudii bolo riziko pri pouziti olanzapinu porovnatelné s rizikom pouzitia atypickych
antipsychotik spojenych do spolo¢nej analyzy.

Pediatricka populacia

Olanzapin nie je indikovany na pouzitie u deti a dospievajucich. Stiidie u pacientov vo veku

13-17 rokov preukazali rozne neziaduce ucinky, vratane zvysenia telesnej hmotnosti, zmeny metabolickych
parametrov a zvySenie hladiny prolaktinu (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Pomocna latka

Aspartam (E951)

Ked’ sa aspartdm prijme peroralne, je hydrolyzovany v gastrointestinalnom trakte. Jeden z hlavnych
produktov hydrolyzy je fenylalanin. Pre pacientov s fenylketonuriou (PKU) moze byt skodlivy.

Obal na tablety obsahuje vysusovadlo, ktoré sa nesmie prehitat’.
4.5 Liekové a iné interakcie

Interak¢né studie boli vykonané len u dospelych.

Mozné interakcie ovplyviujuce olanzapin

Ked’Ze sa olanzapin metabolizuje prostrednictvom CYP1A2, latky, ktoré Specificky indukuju alebo inhibuju
tento izoenzym, mdézu ovplyvnit’ farmakokinetiku olanzapinu.

Indukcia CYP1A2

FajcCenie a karbamazepin mézu indukovat’ metabolizmus olanzapinu, ¢o méze viest' k znizeniu koncentracie
olanzapinu. Pozorovalo sa len zanedbatel'né, pripadne mierne zvySenie hodnoét klirensu olanzapinu. Klinické
dosledky st pravdepodobne minimalne, odportca sa klinické monitorovanie a v nevyhnutnych pripadoch sa
moze zvazit zvySenie ddvky olanzapinu (pozri Cast’ 4.2).

Inhibicia CYP1A2

Preukazalo sa, ze fluvoxamin, $pecificky inhibitor CYP1A2, vyznamne inhibuje metabolizmus olanzapinu.
Priemerné zvysenie hodnoty Cumax 0lanzapinu po podani fluvoxaminu bolo 54 % u Zien nefajciarok a 77 %

u muzov fajéiarov. Priemerné zvySenie hodnoty AUC olanzapinu bolo 52 % u zien nefaj¢iarok a 108 %

u muzov fajciarov. U pacientov uzivajucich fluvoxamin, pripadne iny inhibitor CYP1A2, ako napr.
ciprofloxacin, sa ma zvazit’ znizenie zaciatocnej davky olanzapinu. Pri zacati liecby inhibitorom CYP1A2 sa
ma zvazit’ znizenie davky olanzapinu.

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

Fluoxetin (inhibitor CYP2D6), jednorazové davky antacida (s obsahom hlinika, horcika) alebo cimetidin
vyznamne neovplyviuju farmakokinetiku olanzapinu.
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Mozny vplyv olanzapinu na ucinky inych liekov
Olanzapin mdZe antagonizovat’ ucinky priamych a nepriamych agonistov dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavné izoenzymy CYP450 (napr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Preto sa
neocakéavaju ziadne osobitné interakcie, ¢o dokazuju aj in vivo §tadie, ktoré nepreukazali inhibiciu
metabolizmu nasledujucich lieciv: tricyklickych antidepresiv (metabolizovanych prevazne prostrednictvom
CYP2D6), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1A2) alebo diazepamu (CYP3A4 a 2C19).

Pri sibeznom podani olanzapinu s litiom alebo biperidonom sa nepreukézala ziadna interakcia.

Sledovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu nepreukazalo potrebu upravy davkovania
valproatu po zacati sibezného podavania s olanzapinom.

Celkova aktivita CNS
Opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori konzumuju alkohol alebo uzivaju lieky, ktoré mézu sposobit’ Gtlm
centralneho nervového systému.

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

QTc interval
Opatrnost’ je potrebnd v pripade stibezného podéavania olanzapinu s liekmi, o ktorych je zname, Ze predlzuju
QTec interval (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U gravidnych zien sa nevykonali ziadne primerané a dostatocne kontrolované stadie. Pacientky treba poucit’,
aby informovali svojho lekara, ak pocas liecby olanzapinom otehotneju alebo planuju tehotenstvo. Avsak,
vzhl'adom na obmedzené skuisenosti u I'udi sa ma olanzapin podavat’ pocas gravidity iba vtedy, ak
potencialny prinos liecby prevysi potencialne riziko pre plod.

Novorodenci vystaveni posobeniu antipsychotik (vratane olanzapinu) pocas tretieho trimestra gravidity
matky st vystaveni riziku neziaducich u€inkov vratane extrapyramidalnych priznakov a/alebo priznakov
z vysadenia, ktoré mozu byt premenlivé, o sa tyka zavaznosti a dizky trvania po porode. Boli hlasené
pripady agitacie, hypertonie, hypotonie, trasu, ospalosti, dychacich tazkosti alebo poruch kimenia.

V dosledku toho maju byt novorodenci starostlivo sledovani.

Dojcenie

V §tadii vykonanej na zdravych dojciacich zenéch sa olanzapin vylucoval do materského mlieka. Priemerna
expozicia doj¢at’a (mg/kg) v rovnovaznom stave bola odhadnuta na 1,8 % z davky olanzapinu podanej matke
(mg/kg). Pacientky je potrebné poucit’, aby pocas liecby olanzapinom nedoj¢ili.

Fertilita
Uginky na fertilitu nie su zname (pozri &ast’ 5.3 s predklinickymi informaciami).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Stadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Nakol’ko moze
olanzapin sposobovat’ ospalost’ a zavraty, pacienti musia byt’ opatrni pri obsluhe strojov vratane vedenia
vozidiel.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpe¢nostného profilu
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Dospeli

NajcastejSie hlasenymi (pozorovanymi u > 1 % pacientov) neziaducimi u¢inkami spojenymi s uzivanim
olanzapinu v klinickych $tadiach boli ospalost’, narast telesnej hmotnosti, eozinofilia, zvysenie hladiny

prolaktinu, cholesterolu, glukézy a triglyceridov (pozri Cast’ 4.4), glykoziria, zvySena chut’ do jedla, zavrat,

akatizia, parkinsonizmus (pozri Cast’ 4.4), dyskinéza, ortostatickd hypotenzia, anticholinergické t¢inky,

prechodné asymptomatické zvySenie peceniovych aminotransferaz (pozri Cast’ 4.4), vyrazka, asténia, Unava,

pyrexia, artralgia, zvySenie hladiny alkalicke fosfatazy, gamaglutamyltranferazy, kyseliny mocovej,
kreatinfosfokinazy a opuchy.

Tabulkovy prehlad neziaducich reakcii
Nasledujtica tabul’ka uvadza neziaduce reakcie a laboratdrne vySetrenia ziskané zo spontannych hlaseni

a z klinickych §tadii. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie uvedené podla klesajuce;j

zavaznosti. Frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Velmi Casté | Casté | Menej &asté | Zriedkavé | Nezname
Poruchy krvi a lymfatického systému
eozinofilia, trombocytopénia'!

leukopénia'®
neutropénia'®

Poruchy imunitného systému

| hypersenzitivita'!

Poruchy metabolizmu a vyzivy

zvySovanie
telesne;j
hmotnosti'

zvysené hladiny
cholesterolu®*

zvySené hladiny glukozy*
zvySené hladiny
triglyceridy>

glykoziria

zvySena chut do jedla

vznik alebo
exacerbacia
diabetu
prilezitostne
spojena s
ketoacidozou
alebo komou,
vratane niekol'kych
fatalnych
pripadov (pozri
Cast’ 4.4)

hypotermia'?

Poruchy nervového systému

ospalost’

zavrat

akatizia®
parkinsonizmus®
dyskinéza®

zachvaty, pricom
vo vacsine
pripadov bol
hlaseny ich vyskyt
v anamnéze alebo
rizikové faktory pre
ich vznik!!
dystonia (vratane
okulogyracie)'!
tardivna diskinéza'!
amnézia’

dyzartria
zajakéavanie!!
syndrém
nepokojnych noh!!

neurolepticky
maligny

syndrom (pozri ¢ast’
4.4)12

priznaky z
vysadenia’!?

Poruchy srdca a srdcovej innosti

| bradykardia

| ventrikularna
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predlzenie QTc tachykardia/
(pozri bod 4.4) fibrilacia,
nahla smrt’ (pozri
Cast’ 4.4)1
Poruchy ciev
ortostaticka tromboembolia
hypotenzia'® (vratane plicnej
embolie a hlbokej
zilovej trombozy)
(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

| epistaxa’ |
Poruchy gastrointestinalneho traktu
mierne, prechodné abdominalna pankreatitida'!
anticholinergické distenzia’
ucinky vratane hypersekrécia
zapchy a sucha v Gistach | slinnych Zliaz!!
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
prechodné, hepatitida (vratane
asymptomatické hepatocelularneho,
zvySenie peceniovych cholestatického alebo
aminotranferaz zmieSan¢ho
(ALT, AST) poskodenia pecene)!!
najmi na zaciatku liecby
(pozri cast 4.4)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
vyrazka fotosenzitivna liekova
reakcia reakcia
alopécia s eozinofiliou
a systémovy-
mi priznakmi
(DRESS)
Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva
| artralgia’ | | rabdomyolyza'’
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
inkontinencia mocu
retencia mocu
oneskorené
mocenie!!
Stavy v gravidite, Sestonedeli a perinatidlnom obdobi
syndrom z
vysadenia
lieku
novorodencov
(pozri Cast’
4.6)

Poruchy reprodu

kéného systému a prsnikov

erektilna dysfunkcia

u muzov

znizené libido u muzov a
Zien

amenorea
zvacésenie prsnikov
galaktorea u Zien
gynekomastia/zvac
Senie prsnej zl'azy u
muzov

priapizmus'?

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania




Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/02922-TR, 2022/02923-TR, 2022/02924-TR, 2022/02925-TR

asténia
Unava
edém
pyrexia'®

Laboratérne a funkéné vySetrenia

zvySené hladiny | zvySené hodnoty zvySena hladina
prolaktinu alkalickej fosfatazy!'” celkového

v plazme® zvysené hodnoty bilirubinu
kreatinfosfokinazy!!
zvySené hodnoty
gamaglutamyltransferazy
10

vysoké hodnoty kyseliny
mocovej'’

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

Priemerné zvySenia hladin lipidov nalacno (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) boli
vysSie u pacientov bez predtym dokazanej dysregulacie lipidov.

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

Pozorované pri normalnych vychodiskovych hladinach nalacno (< 5,56 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysokt (= 7 mmol/l). Zmeny v hladine gluk6zy nala¢no z vychodiskovej hrani¢nej hodnoty
(= 5,56 - <7 mmol/l) na hodnotu vysoku (= 7 mmol/l) boli vel'mi Casté.

Pozorované pri normalnych vychodiskovych hladinach nalac¢no (< 1,69 mmol/l) ktoré sa zvysili na
hladinu vysokt (> 2,26 mmol/l). Zmeny v hladinach triglyceridov nala¢no z vychodiskovej hrani¢ne;j
hodnoty (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) na hodnotu vysoku (> 2,26 mmol/l) boli vel'mi Casté.

V klinickych stadiach bol vyskyt parkinsonizmu a dystonie u pacientov lieCenych olanzapinom
numericky vyssi, ale Statisticky sa vyznamne nelisil od placeba. U pacientov lieCenych olanzapinom

v porovani s titrovanymi davkami haloperidolu bol nizsi vyskyt parkinsonizmu, akatizie a dystonie.
Vzhl'adom na nedostatok podrobnych informacii o akttnych a tardivnych extrapyramidalnych poruchach
hybnosti v osobnej anamnéze, nie je mozné v sucasnosti zistit’, ¢i olanzapin sposobuje nizsi vyskyt
tardivnej dyskinézy a/alebo inych tardivnych extrapyramidalnych syndrémov.

Akutne priznaky, ako napr. potenie, insomnia, tremor, Uzkost,, nauzea a vracanie boli hlasené v pripade,
ked’ sa olanzapin nahle vysadil.

V klinickych §tadiach trvajucich do 12 tyzdnov prekrocili koncentracie plazmatického prolaktinu horna
hranicu normalneho rozmedzia u priblizne 30 % pacientov liecenych olanzapinom s normalnou
vychodiskovou hladinou prolaktinu. U vaésiny tychto pacientov boli zvySenia va¢§inou mierne a ostali
pod dvojnasobkom hornej hranice normalneho rozmedzia.

Neziaduci G¢inok zisteny z klinickych skiSani v olanzapinovej integrovanej databaze.
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Odhad meratelnymi hodnotami z klinickych skuSani v olanzapinovej integrovanej databaze.

Neziaduci ucinok zisteny zo spontannych hlaseni po uvedeni na trh s frekvenciou uréenou vyuzitim
olanzapinovej integrovanej databazy.

Neziaduci ucinok zisteny zo spontannych hlaseni po uvedeni na trh s frekvenciou odhadovanou na horne;j
hranici 95 % intervalu spolahlivosti vyuZzivajuc olanzapinovu integrovanu databazu.

Dlhodob¢ uZivanie (aspon 48 tyzdiiov)

Podiel pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce, klinicky vyznamné zmeny tykajice sa prirastku telesnej
hmotnosti, hladiny glukézy, celkového LDL /HDL cholesterolu alebo triglyceridov sa casom zvysil.

U dospelych pacientov, ktori absolvovali 9-12 mesa¢nu liecbu, sa rychlost’ zvySenia priemernej hladiny
glukdzy v krvi spomalila priblizne po 6 mesiacoch.

Dalsie informacie tykajuce sa osobitnych skupin pacientov

V klinickych stadiach u starsich pacientov s demenciou bola pri liecbe olanzapinom v porovnani s placebom
vyssia incidenciou umrti a cerebrovaskularnych neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.4). Vel'mi ¢asté neziaduce
reakcie suvisiace s uzivanim olanzapinu v tejto skupine pacientov boli abnorméalna chodza a pady. Casto boli
pozorované pneumonia, zvysenie telesnej teploty, letargia, erytém, zrakové halucinacie a inkontinencia
mocu.

V klinickych stadiach u pacientov lieckmi vyvolanou psychédzou (agonista dopaminu), suvisiacou
s Parkinsonovou chorobou, boli vel'mi ¢asto a s vysSou frekvenciou ako u placeba hlasené zhorSenie
parkinsonovskej symptomatiky a halucinacie.

V jednej klinickej Studii u pacientov s bipolarnou maniou bola pri liecbe valproatom v kombinécii

s olanzapinom incidencia vzniku neutropénie o 4,1 %; potencialne prispievajucim faktorom mohli byt
vysoké plazmatické hladiny valproatu. Stibezné podanie olanzapinu s litiom alebo valproatom viedlo ku
zvyseniu vyskytu (> 10 %) trasu, sucha v Gistach, zvysenej chuti do jedla a narastu telesnej hmotnosti. Casto
boli hlasené aj poruchy reci. Pocas lieCby olanzapinom v kombindcii s litiom alebo divalproexom, doslo

v akutnej faze k narastu hmotnosti 0 > 7 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou u 17,4 % pacientov (do
6 tyzdnov). Dlhodoba liecba olanzapinom (do 12 mesiacov) na prevenciu rekurencie u pacientov

s bipolarnou poruchou bola spojena s narastom telesnej hmotnosti 0 > 7 % v porovnani so zac¢iato¢nou
hodnotou u 39,9 % pacientov.

Pediatrickd populécia

Olanzapin nie je indikovany na lieCbu deti a dospievajicich pacientov mladSich ako 18 rokov. Aj ked’

sa neuskutocnili ziadne klinické §tidie porovnavajuce dospievajucich pacientov s dospelymi, udaje ziskané
zo Studii s dospievajiicimi pacientmi boli porovnavané s udajmi ziskanymi zo $tidii s dospelymi pacientmi.

Nasledujica tabul’ka zahima neziaduce reakcie hlasené s vyssou frekvenciou vyskytu u dospievajicich
pacientov (vo veku 13-17 rokov) ako u dospelych pacientov, alebo neziaduce reakcie, ktoré boli zistené len
pocas kratkodobych klinickych §tidii u dospievajtcich pacientov. Zda sa, ze klinicky vyznamny prirastok
telesnej hmotnosti (> 7 %) sa vyskytuje Castejsie u dospievajicich v porovnani s dospelymi pri
porovnatel'nych expozicidch. VySka hmotnostného prirastku a podiel dospievajucich pacientov, u ktorych
bol klinicky signifikantny hmotnostny prirastok, bol vyssi pri dlhodobej expozicii (aspoil 24 tyzdiiov) ako pri
kratkodobej expozicii.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.
Frekvencie vyskytu st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az 1/10).

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi ¢asté: zvySenie telesnej hmotnosti'® , zvySené hladiny triglyceridov'?, zvySena chut’ do jedla
Casté: zvySené hladiny cholesterolu'®

Poruchy nervového systému |
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Velmi casté: sedacia (vratane hypersomnie, letargie, ospalosti)

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: sucho v tistach

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Velmi casté: zvysenie hodnot peCenovych aminotransferaz (ALT/AST, pozri Cast’ 4.4)

Laboratoérne a funkéné vySetrenia
Velmi casté: znizenie hladiny celkového bilirubinu, zvySenie hodndt GGT, zvySenie hladin prolaktinu
v plazme!'¢

13

Po kratkodobej liecbe (median trvania 22 dni) sa narast telesnej hmotnosti o > 7 % v porovnani so
zaciatocnou telesnou hmotnost'ou (kg) vyskytoval vel'mi €asto (40,6 %), 0 > 15 % v porovani so
zacCiatocnou telesnou hmotnost'ou Casto (7,1 %) a 0 > 25 % casto (2,5 %). Pri dlhodobej expozicii (aspon
24 tyzdnov) 89,4 % pacientov pribralo > 7 %, 55,3 % pribralo > 15 % a 29,1 % pribralo > 25 % ich
povodnej telesnej hmotnosti.

Pozorované pri normalnych vychodiskovych hladinach nalacno (< 1,016 mmol/l), ktoré sa zvysili na
uroven (= 1,467 mmol/l) a zmeny hladin triglyceridov nalac¢no z hrani¢nej vychodiskovej hodnoty
(= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) na aroven (> 1,467 mmol/I).

Zmeny hodnot celkového cholesterolu nalacno z normalnej vychodiskovej hodnoty (< 4,39 mmol/l) na
uroven (> 5,17 mmol/l) sa vyskytovali ¢asto. Zmeny hodnoét celkového cholesterolu nalacno z hrani¢nej

vychodiskovej hodnoty (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na troven (> 5,17 mmol/l) sa vyskytovali vel'mi Casto.

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

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

Iné medicinsky vyznamné nasledky predavkovania zahtiaju delirium, ki¢e, komu, mozny neurolepticky
maligny syndrom, Gtlm dychania, aspiraciu, hypertenziu alebo hypotenziu, srdcovu arytmiu (< 2 % pripadov
predavkovania) a zastavenie dychania a ¢innosti srdca. SmrteI'né pripady sa vyskytli uz po aktitnom
predavkovani davkou 450 mg, ale prezitie bolo hlasené po akitnom predavkovani davkou priblizne 2 g
peroralneho olanzapinu.

Liecba predavkovania

Pre olanzapin neexistuje ziadne $pecifické antidotum. Neodportca sa vyvolavanie vracania. Mozu byt
indikované Standardné postupy pouzivané pri lie¢be predavkovania (t.j. vyplach zaladka, podanie aktivneho
uhlia). Ukazalo sa, Ze subezné podanie aktivneho uhlia znizuje biologicku dostupnost’ olanzapinu po
peroralnom podani o 50 az 60 %.

Podl’a klinického stavu pacienta sa mé zacat’ aj symptomaticka lie¢ba a monitorovanie vitalnych funkeii,
vratane lieCby hypotenzie, cirkulaéného Soku a podpory respira¢nych funkcii. PretoZe stimulacia
B-receptorov moze zhorsit’ hypotenziu, nema sa pouzivat’ adrenalin, dopamin ¢i iné sympatomimetika

s agonistickym pdsobenim na B-receptory. Kvoli detekcii moznych arytmii je nevyhnutné sledovat’
kardiovaskularne funkcie. Pacient ma byt az do zotavenia pod starostlivym lekarskym dohl'adom

a sledovanim.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, diazepiny, oxazepiny, tiazepiny a oxepiny, ATC kod: NOSA
HO3.

Farmakodynamické uéinky

Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujuca latka, ktora vykazuje Siroky profil
farmakologickych u¢inkov na viaceré receptorové systémy.

V predklinickych studiach olanzapin preukazal afinity k r6znym receptorom (Kj; < 100 nM) - sérotoninovym
SHT2anc, SHT3, SHTg; dopaminovym Dy, D,, D3, D4, Ds; cholinergickym muskarinovym M;-Ms; a;-
adrenergnym a histaminovym H1 receptorom. Behavioralne $tudie na zvieratach s olanzapinom preukazali
antagonistické pdsobenie olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergické receptory, co je v sulade

s vizbovym profilom latky. Olanzapin vykazoval in vitro vacsiu afinitu k sérotoninovym SHT, receptorom
nez k dopaminovym D, a vys$Siu SHT, ako D» aktivitu na in vivo modeloch. Elektrofyziologické studie
ukazali, Ze olanzapin selektivne znizuje aktivitu mezolimbickych (A10) dopaminergnych neurénov bez
vyraznej$ej interakcie so striatdlnymi (A9) drahami ovladajiicimi motoriku. Olanzapin znizoval podmienenu
reakciu uniku, ¢o je test na zistenie antipsychotického ucinku v davkach, ktoré este nevyvoldvaju katalepsiu,
ucinok naznacujici motorické neziaduce u€inky. Na rozdiel od niektorych inych antipsychotik, olanzapin
zvySuje reaktivitu v ,,anxiolytickom* teste.

V §tudii s vyuzitim pozitrénovej emisnej tomografie (PET), v ktorej sa zdravym dobrovolnikom podavala
jednorazova peroralna davka (10 mg), olanzapin obsadzoval viac SHT4 receptory ako dopaminové D,
receptory. Navyse, Studia vyuzivajlica zobrazovanie pomocou jednofoténovej emisnej pocitacovej
tomografie (Single Photon Emission Computed Tomography, SPECT) odhalila, Ze u schizofrenickych
pacientov odpovedajtcich na lie¢bu olanzapinom bola miera obsadzovania striatalnych D, receptorov nizsia
ako u pacientov odpovedajucich na liecbu niektorymi inymi antipsychotikami a risperidonom, zatial’ ¢o u
pacientov odpovedajtcich na liecbu klozapinom bola porovnatel'na.

Klinické u¢innost’

V dvoch z dvoch placebom kontrolovanych a dvoch z troch porovnavajtcich kontrolovanych $tadii s viac
ako 2 900 schizofrenickymi pacientmi s pozitivnymi i negativnymi symptomami sa liecba olanzapinom
spéjala so Statisticky vyrazne vy$$im zlepSenim negativnych ako aj pozitivnych symptomov.

V medzinarodnej, dvojito zaslepenej, porovnavajicej Studii zahinajucej 1 481 pacientov so

schizofréniou, schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami a s roznymi stupniami pridruzenych
depresivnych symptomov (priemerné vychodiskové skore 16,6 na Montgomeryho-Asbergovej skale
hodnotiacej depresiu (MADRS, Monthomery-Asberg Depression Rating Scale))), prospektivna sekundarna
analyza zmenu v skore nalady od vychodiskového az po kone¢né skore preukazala Statisticky vyznamné
zlepsenie (p=0,001) v prospech olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacientov s manickou alebo zmieSanou epizédou bipolarnej poruchy preukazal olanzapin v zniZzeni
manickych symptomov po 3 tyzdioch vyssiu G€innost’ ako placebo a valproat semisodny (divalproex).
Olanzapin tiez preukazal porovnatel'nt G¢innost’ s haloperidolom v hl'adiska podielu pacientov v
symptomatickej remisii manie a depresie po 6 a 12 tyzdnoch. V §tudii kombinovanej lieCby u pacientov
lieCenych litiom alebo valproatom poc¢as minimalne 2 tyzdnov viedlo pridanie olanzapinu v davke 10 mg
(kombinovana liecba s litiom alebo valproatom) k vécsej redukcii symptomov manie v porovnani s litiom
alebo valproatom podavanymi v monoterapii po dobu 6 tyzdnov.
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V 12-mesacnej §tadii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizodou, ktori dosiahli remisiu pri
uzivani olanzapinu a nasledne boli randomizovani na lie¢bu olanzapinom alebo placebom, preukézal
olanzapin Statisticky vyznamn prevahu nad placebom v primarnom koncovom ukazovateli rekurencie
bipolarnej poruchy. Olanzapin taktiez preukazal Statisticky vyznamnu prevahu nad placebom z hl'adiska
prevencie rekurencie manie alebo rekurencie depresie.

V druhej 12-mesacnej Studii prevencie rekurencie u pacientov s manickou epizodou, ktori dosiahli remisiu
pri uzivani kombinéciou olanzapinu a litia a nasledne boli randomizovani na liecbu samotnym olanzapinom
alebo litiom, nedosiahol olanzapin $tatisticky hor$ie vysledky ako litium v primadrnom koncovom ukazovateli
rekurencie bipolarnej poruchy (olanzapin 30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055).

V 18-mesacnej stidii kombinovanej lieCby u pacientov s manickou alebo zmieSanou epizddou, ktori boli
stabilizovani na lie¢be olanzapinom spolu so stabilizatorom nalady (litium alebo valproat), nemalo dlhodobé
subezné podavanie olanzapinu s litiom alebo valproatom Statisticky vyznamnu prevahu nad monoterapiou
litiom alebo valproatom v oddialeni recidivy bipolarnej poruchy definovanej podl'a syndromovych
(diagnostickych) kritérii.

Pediatrickd populéacia

Kontrolované udaje o ucinnosti s dospievajicimi (vo veku 13 az 17 rokov) su obmedzené na stidie o
kratkodobej ucinnosti v pripade schizofrénie (6 tyzdnov) a manie v suvislosti s bipolarnou poruchou I (3
tyzdne), ktoré zahfiali menej ako 200 dospievajucich. Olanzapin sa podaval vo flexibilnej davke od 2,5 az
po 20 mg / den. Pocas liecby olanzapinom sa zvySila hmotnost’ dospievajtcich podstatne viac ako

u dospelych. Rozsah zmien celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceridov a prolaktinu nala¢no
(pozri Casti 4.4 a 4.8) bol vac¢si u dospievajucich ako u dospelych. Nie st k dispozicii kontrolované tidaje o
pretrvavani ucinku ani udaje o dlhodobej bezpecnosti (pozri Casti 4.4 a 4.8). Informacie o dlhodobe;j
bezpecnosti su primarne obmedzené na otvorené nekontrolované data.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Orodispergovatel'na tableta olanzapinu je bioekvivalentna obalenej tablete olanzapinu s podobnou
rychlostou a rozsahom vstrebavania. Orodispergovatelné tablety olanzapinu sa mézu pouzivat’ ako nahrada
obalenych tabliet olanzapinu.

Absorpcia
Olanzapin sa po peroralnom podani dobre vstrebdva a dosahuje maximalne plazmatické koncentracie za 5 az

8 hodin. Vstrebavanie nie je ovplyvnené prijmom potravy. Absolutna peroralna biologicka dostupnost’ vo
vztahu k intravenéznemu podaniu nebola stanovena.

Distibucia
Pri plazmatickej koncentracii 7 az priblizne 1 000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93 % na plazmatické
bielkoviny, predovSetkym na albuminy a o, — kysly-glykoprotein.

Biotransformécia

Olanzapin sa metabolizuje v peceni konjugaciou a oxidaciou. Hlavnym cirkulujicim metabolitom je
10-N-glukuronid, ktory neprechadza hematoencefalickou bariérou. Cytochromy P450-CYP1A2 a P450-
CYP2D6 prispievaju k tvorbe metabolitov N-demetylového a 2-hydroxymetylového metabolitu, priCom
v klinickych §tadiach na zvieratach oba metabolity vykazovali vyrazne nizsiu in vivo farmakologicka
aktivitu ako olanzapin. Prevazna ¢ast’ famakologickej aktivity je spdsobena povodnym olanzapinom.

Eliminécia
Po peroralnom podani sa priemerny terminalny pol¢as vylu¢ovania olanzapinu u zdravych osob lisil v
zavislosti od veku a pohlavia.
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U zdravych starSich 0s6b (vo veku 65 rokov a starSich) bol v porovnani s mladsimi osobami priemerny
poléas vyludovania predizeny (51,8 oproti 33,8 hod) a klirens znizeny (17,5 oproti 18,2 I/hod).
Farmakokinetické odchylky pozorované u starSich oséb st v rozmedzi pozorovanom u mladsich oséb.
U 44 schizofrenickych pacientov vo veku > 65 rokov sa po podani davok od 5 az 20 mg/den
nepozoroval rozdielny profil neziaducich udalosti.

U Zien v porovnani s osobami muzského pohlavia bol priemerny pol&as vyluéovania mierne predizeny (36,7
oproti 32,3 hod) a klirens znizeny (18,9 oproti 27,3 1/hod). Olanzapin (v davke 5-20 mg) vSak preukazal
porovnatel'ny bezpe€nostny profil u pacientov zenského (n=467) ako aj u muzského (n= 869) pohlavia.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 10 ml/min) sa v porovnani so zdravymi
osobami nepozoroval vyznamny rozdiel priemerného pol¢asu eliminacie (37,7 oproti 32,4 hod) a klirensu
(21,2 oproti 25,0 1/hod). Stadia hmotnostnej rovnovahy ukazala, Ze priblizne 57 % radioaktivne oznaéeného
olanzapinu sa vylucila do mocu, prevazne vo forme metabolitov.

Porucha funkcie pecene

Mala studia vplyvu poruchy funkcie pecene u 6 jedincov s klinicky vyznamnou cirhézou (Childova Pughova
klasifikdcia A (n =5) a B (n= 1)) preukdzala maly vplyv na farmakokinetiku peroralne podavaného
olanzapinu (2,5 - 7,5 mg jednorazova davka): pacienti s miernou az stredne zavaznou hepatalnou
dysfunkciou mali mierne zvySeny systémovy klirens a rychlejsi pol¢as eliminacie v porovnani s osobami bez
hepatalnej dysfunkcie (n = 3). Medzi jedincami s cirhdzou bolo viac fajéiarov (4/6; 67 %) ako medzi
jedincami bez hepatalnej dysfunkcie (0/3; 0 %).

Fajcenie ’
U nefajciarov v porovnani s faj¢iarmi (zeny a muzi) bol priemerny pol¢as vylucovania predlzeny (38,6 oproti
30,4 hod) a klirens znizeny (18,6 oproti 27,7 1/hod).

Plazmaticky klirens olanzapinu je niz$i u starSich v porovnani s mlad§imi osobami, u Zien v porovnani
s muzmi a u nefajciarov v porovnani s faj¢iarmi. AvSak zavaznost’ vplyvu veku, pohlavia alebo faj¢enia na
klirens a pol¢as vylucovania olanzapinu je len mala v porovnani s celkovou variabilitou medzi osobami.

V $tadii s belochmi, Japoncami a Cifianmi sa nepozorovali Ziadne rozdiely vo farmakokinetickych
parametroch medzi tymito tromi populaciami.

Pediatrickd populacia

Dospievajtci (vek 13 az 17 rokov): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospievajucich a dospelych. V
klinickych $tadiach bola priemerna expozicia olanzapinu priblizne o 27 % vys§ia u dospievajucich.
Demografické rozdiely medzi dospievajicimi a dospelymi zahfiali niz$iu priemernt telesna hmotnost’ a
mensi pocet faj¢iarov medzi dospievajucimi. Tieto faktory mozno prispeli k vySsej priemernej expozicii
pozorovanej u dospievajtcich.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Aktna toxicita (po jednorazovom podani)

Priznaky peroralnej toxicity u hlodavcov boli typické pre silné neuroleptika: hypoaktivita, koma, tras,
klonické krce, slinenie a pokles telesnej hmotnosti. Stredna letadlna davka u mysi bola priblizne 210 mg/kg

a u krys 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovu davku az do 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Medzi klinické
priznaky patril utlm, ataxia, tras, zrychleny pulz, stazené dychanie, miéza a anorexia. U opic vyvolala
jednorazova peroralna davka do 100 mg/kg vyCerpanost’ a vysSie davky ¢iastocné bezvedomie.

Toxicita po opakovanom podani

Medzi hlavné prejavy toxicity pozorované v 3-mesacnej Stidii na mysiach a 1-ro¢nej §tadii na potkanoch
a psoch patril utlm CNS, anticholinergické ucinky a ochorenia periférnej krvi. Na Gtlm CNS sa vyvinula
tolerancia. Pri vysokych davkach poklesli parametre rastu. Reverzibilné ucinky spojené so zvySenou
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hladinou prolaktinu u krys zahfiiali pokles hmotnosti ovarii a uteru a morfologické zmeny vaginalneho
epitelu a prsnych Zliaz.

Hematologicka toxicita

U vsetkych zivociSnych druhov sa pozorovali ti€¢inky na hematologické parametre, vratane od davky
zavislého poklesu poctu cirkulujtcich leukocytov u mysi a nespecifickom poklese poctu cirkulujacich
leukocytov v krvi u potkanov; cytotoxicky u€¢inok na kostnu drenl sa vSak nedokazal. U niekol’kych psov,
ktorym sa podavalo 8 alebo 10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- az 15-krat vyssia nez
pri podani davky 12 mg ¢loveku), sa vyvinula reverzibilnd neutropénia, trombocytopénia alebo anémia.

U psov s cytopéniou sa nepozorovali ziadne nepriaznivé u€inky na progenitorové a proliferujuce bunky
kostnej drene.

Reprodukénd toxicita

Olanzapin nema ziadne teratogénne ucinky. Sedacia ovplyvnila spravanie samcov potkanov pri pareni.
Davka 1,1 mg/kg (o je 3-nadsobok maximalnej davky u ¢loveka) ovplyvnila estralne cykly a reprodukéné
parametre potkanov boli ovplyvnené davkou 3 mg/kg (Co je 9- ndsobok maximalnej davky u ¢loveka). U
potomstva potkanov, ktorym sa podaval olanzapin, sa pozorovalo oneskorenie fetalneho vyvoja a prechodny
pokles ich aktivity.

Mutagenita
Olanzapin nemal mutanogénne ani klastogénne Uc¢inky v celej skale Standardnych testov, ktoré zahriali

bakteridlne testy mutagénnej aktivity a in vivo a in vitro testy na cicavcoch.

Karcinogenita
Na zaklade vysledkov $tadii na mysiach a potkanoch sa da konstatovat’, ze olanzapin nema karcinogénne

G&inky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

stearat horeCnaty

L-metionin

oxid kremicity, koloidny, bezvody
hydroxypropylcelul6za, ¢iastocne substituovana
krospovidon

aspartam (E951)

celuldza, mikrokrystalicka

guma guar

uhli¢itan horecnaty, zasadity, tazky

oranzové farbivo Silesia

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Blistre
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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Obal na tablety
Uchovavajte v pdvodnom obale. Obal na tablety uchovévajte pevne uzavrety na ochranu pred svetlom

a vlhkost’ou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (hlinik/hlinik) s pretlacovacou féliou.
Perforované blistrové balenie (hlinik/hlinik) s odlepovacou foliou.
Obal (HDPE) na tablety s vysuSovadlom a uzavrety LDPE vieckom.

Velkosti balenia

Blister s pretlacovacou foliou: 7, 14, 28, 30, 35, 56, 70 a 100 orodispergovatel'nych tabliet.
Blister s odlepovacou foliou: 7, 14, 28, 30, 35, 56, 70, 96 a 100 orodispergovatel'nych tabliet.
Obal na tablety: 30 al100 orodispergovatel'nych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

Olanzapin Actavis 5 mg: 68/0522/08-S

Olanzapin Actavis 10 mg: 68/0523/08-S

Olanzapin Actavis 15 mg: 68/0524/08-S

Olanzapin Actavis 20 mg: 68/0525/08-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:, 30. oktobra 2008

Datum posledného predlzenia registracie: 31. marca 2014
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