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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Olanzapin Actavis 5 mg filmom obalené tablety

Olanzapin Actavis 10 mg filmom obalené tablety
Olanzapin Actavis 15 mg filmom obalené tablety
Olanzapin Actavis 20 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

S mg

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg olanzapinu.
Pomocné latky so znamym u¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 68,9 mg laktdzy.

10 mg

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg olanzapinu.
Pomocné latky so znamym t¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 137,7 mg laktozy.

15 mg

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg olanzapinu.
Pomocné latky so znamym t¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 206,6 mg laktdzy.

20 mg

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg olanzapinu.
Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 275,5 mg laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

S mg
Biele obojstranne vypuklé okruhle filmom obalené tablety s priemerom priblizne 6 mm s vyrazenym
,»OL 5% na jednej strane a na druhej strane bez oznacenia.

10 mg
Biele obojstranne vypuklé okrahle filmom obalené tablety s priemerom priblizne 8 mm s vyrazenym
,»OL 10 na jednej strane a na druhej strane bez oznacenia.

15 mg
Svetlomodré obojstranne vypuklé ovélne filmom obalené tablety s pribliznymi rozmermi 13 mm dizka
x 7,5 mm $irka s vyrazenym ,,OL 15 na jednej strane a na druhej strane bez oznacenia.

20 mg
Ruzové obojstranne vypuklé ovalne filmom obalené tablety s pribliznymi rozmermi 14 mm dizka x
8 mm S§irka s vyrazenym ,,OL 20* na jednej strane a na druhej strane bez oznacenia.
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4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

Olanzapin je indikovany na liecbu schizofrénie.

Olanzapin je G¢inny pri udrzani klinického zlepSenia pocas pokracujucej lieCby u pacientov, ktori na
zaciatku liecby odpovedali zlepSenim.

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

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

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Dospeli

Schizofrénia
Odporucana zaciatocnd davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizéda
Zaciato¢na davka je 15 mg v jednej davke denne v monoterapii alebo 10 mg denne pri kombinovane;j
terapii (pozri Cast’ 5.1).

Prevencia rekurencie bipolarnej poruchy

Odporucana zaciatocné davka je 10 mg/den. U pacientov, ktori boli v manickej epizdde lieCeni
olanzapinom sa v liecbe prevencie rekurencie bipolarnej poruchy pokracuje rovnakou davkou. Pokial’
sa objavi nova manicka, zmieSana alebo depresivna epizdda, lieCba olanzapinom ma pokracovat’ (s
optimalizaciou davky podla potreby) s pridavnou terapiou priznakov poruchy nalady podl'a klinickej
indikacie.

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

v rozmedzi 5-20 mg/den. Zvysenie na vyssiu ako odporicani zaciato¢nu davku sa odporica len po
patricnom opitovnom klinickom zhodnoteni a nema sa spravidla objavit’ v intervaloch kratSich ako
24 hodin.

Olanzapin sa mdze podavat’ bez ohl'adu na prijem potravy, pretoze absorpcia nie je ovplyvnena
potravou.

Pri vysadzovani olanzapinu sa ma zvazit' postupné znizovanie davky.

Osobitné skupiny

Starsie osoby
Podanie niz$ej zaCiatoénej 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 Cast’ 4.4).

Poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene

U tychto pacientov je vhodné zvazit’ nizsiu zac¢iato¢nu davku (5 mg). V pripade mierneho poskodenia
pecene (cirhoza, Childova-Pughova trieda A alebo B) ma byt zaciato¢na davka 5 mg a zvySovat’ sa ma
len s opatrnostou.

Fajciari
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Nefaj¢iarom, v porovnani s faj¢iarmi, nie je zvyc€ajne potrebné upravovat’ zaciatocnu davku
a davkovacie rozpétie. Metabolizmus olanzapinu sa méze fajcenim indukovat’. Odporaca sa klinické
sledovanie a zvazenie zvysenia davky olanzapinu, ak je to potrebné (pozri Cast’ 4.5).

Ak je pritomny viac ako jeden faktor, ktory méze viest’ k spomaleniu metabolizmu (Zenské pohlavie,
vyssi vek pacienta, nefajciar), je potrebné zvazit' znizenie zaciato¢nej davky. Ak je u tychto pacientov
indikované zvySovanie davky, ma sa vykonat s opatrnostou.

(Pozri Casti 4.5 a 5.2).

Pediatricka populacia

Olanzapin sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajicich vo veku menej ako 18 rokov kvéli
nedostatku tidajov o bezpecnosti a ucinnosti. Pocas kratkodobych §tadii u dospievajucich sa

v porovnani s dospelymi pacientmi vyskytla vysSia miera zvysenia telesnej hmotnosti a zmeny
v hladinach lipidov a prolaktinu (pozri Casti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pacienti so zndmym rizikom glaukému s uzkym uhlom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas antipsychotickej liecby moze trvat’ niekol’ko dni az tyzdilov, kym dojde k zlepSeniu klinického
stavu pacienta. Pacienti sa maju pocas tohto obdobia pozorne sledovat’.

Psychoza stivisiaca s demenciou a/alebo poruchami spravania

Olanzapin sa neodporuca pouzivat’ u pacientov s psychdzou a/alebo poruchami spravania suvisiacimi
s demenciou kvoli narastu mortality a riziku vzniku cerebrovaskularnych prihod. V placebom
kontrolovanych klinickych $tudiach (s dizkou trvania 6 - 12 tyzdiiov) so star§imi pacientmi (priemerny
vek 78 rokov) so psychozou a/alebo poruchami spravania stvisiacich s demenciou, bol 2-nasobny
narast poctu pripadov smrti pacientov lieCenych olanzapinom, v porovnani s pacientmi uzivajucimi
placebo (3,5 % verzus 1,5 %). Vyssi pocet pripadov imrtia nestvisel s davkou olanzapinu (priemerna
denna davka 4,4 mg) alebo trvanim liecby. Medzi rizikové faktory, ktoré sa mézu podiel’at’ na
zvySenej mortalite v tejto skupine pacientov patri vek > 65 rokov, dysfagia, sedacia, podvyziva

a dehydratacia, ochorenia pl'iic (napr. pneumonia s aspiraciou alebo bez nej) alebo subezné uzivanie
benzodiazepinov. Vyssia incidencia umrtia u pacientov lie¢enych olanzapinom v porovnani so
skupinou pacientov uzivajucich placebo vsak bola od tychto rizikovych faktorov nezavisla.

V rovnakych klinickych Stadiach boli hlasené cerebrovaskularne neziaduce udalosti (CVAE, napr.
cievna mozgova prihoda, prechodny ischemicky zachvat) vratane smrtel'nych pripadov. U pacientov
lieCenych olanzapinom doslo k 3-nasobnému narastu CVAE v porovnani s pacientmi uzivajucimi
placebo (1,3 % verzus 0,4 %). U vSetkych pacientov lieCenych olanzapinom alebo placebom,

u ktorych sa vyskytla cerebrovaskularna prihoda, boli pritomné rizikové faktory. Vek > 75 rokov

a vaskularny/zmieSany typ demencie boli identifikované ako rizikové faktory pre CVAE v suvislosti
s lie¢bou olanzapinom. Uginnost’ olanzapinu sa v tychto $tudiach nestanovila.

Parkinsonova choroba

Neodporuca sa pouzitie olanzapinu na liecbu psychozy suvisiacej s podavanim dopaminového
agonistu u pacientov s Parkinsonovou chorobou. V klinickych §tidiach bolo vel'mi ¢asto a s vyS$Sou
frekvenciou ako u placeba zaznamenané zhorSenie parkinsonovskej symptomatiky a halucinacie (pozri
tiez 4.8), pricom olanzapin nebol v lieCeni psychotickych priznakov G¢innejsi ako placebo. V tychto

cvw e

(dopaminovy agonista) a rovnaké antiparkinsonikum sa podavalo v rovnakej davke po cela
zostavajucu dobu Studie. Zacdiato¢na davka olanzapinu bola 2,5 mg/den a podl'a uvazenia
vySetrujuceho lekara bola titrovana do maximalnej davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)
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Neurolepticky maligny syndrom (NMS) je potencialne Zivot ohrozujtci stav, ktory sa objavil

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

v suvislosti s olanzapinom. Klinické prejavy NMS su hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny
dusevny stav a priznaky autonomnej nestability (nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia,
potenie a srdcova dysrytmia). Dal§imi priznakmi mozu byt’ zvysena hladina kreatininfosfokinazy,
myoglobintria (rabdomyolyza) a aktitne renalne zlyhanie. Ak sa u pacienta vyvinu priznaky a prejavy,
ktoré naznacuju pritomnost’ NMS, alebo ak ma vysoku horacku nevysvetleného povodu bez d’alsich
klinickych priznakov NMS, musia sa vysadit’ vSetky antipsychotik4 vratane olanzapinu.

Hyperglykémia a diabetes

Menej Casto bola hlasend hyperglykémia a/alebo exacerbécia diabetu niekedy spojend s ketoacidézou
alebo komou, v niekol’kych pripadoch vedicou k tumrtiu (pozri €ast’ 4.8). V niektorych pripadoch
tomu predchadzalo zvySenie telesnej hmotnosti, co mohlo byt predispozi¢nym faktorom.

Odporuca sa prislusné klinické sledovanie s vyuzitim zavedenych smernic pre antipsychoticku liecbu,
napr. meranie hladiny krvnej glukézy na zaciatku, po 12 tyzdiioch liecby olanzapinom a nasledne

v ro¢nych intervaloch. U pacientov liecenych akymkol'vek antipsychotikom, vratane olanzapinu, sa
maju sledovat’ priznaky a symptomy (akymi su polydipsia, polyuria, polyfagia a slabost’) a pacienti

s diabetom alebo s rizikovymi faktormi pre rozvoj diabetu sa maju pravidelne sledovat’ kvoli
moznému zhorSovaniu sa glukézovej regulacie. Hmotnost’ sa ma sledovat’ pravidelne, napr. na
zaciatku, po 4, 8 a 12 tyzdioch liecby olanzapinom a nasledne kazdého $tvrt roka.

Zmeny hladiny lipidov

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

Anticholinergicka aktivita

Aj ked’ olanzapin vykazuje in vitro anticholinergicku aktivitu, skiisenost’ pocas klinickych stadii
preukazala nizky vyskyt s tym suvisiacich prihod. Ked’Ze su vsak klinické skisenost’ s podavanim
olanzapinu pacientom s inymi sibeznym ochoreniami obmedzené, odporuca sa opatrnost’ pri
predpisovani lieku pacientom s hypertrofiou prostaty alebo paralytickym ileom a podobnymi stavmi.

Funkcia pecene
Najmai na zaciatku lieCby sa Casto pozorovalo prechodné, asymptomatické zvysenie hladiny

pecenovych aminotransferaz, ALT (alaninaminotrasferazy) 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 poruchy funkcie pecene, u pacientov

s preexistujucimi stavmi spojenymi s obmedzenou funkénou rezervou pecene a u pacientov lieCenych
potencialne hepatotoxickymi liekmi. Ak sa u pacientov diagnostikuje hepatitida (vratane
hepatocelularneho, cholestatického alebo zmiesaného poskodenia pecene), musi sa liecba olanzapinom
ukoncit’.

Neutropénia

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

s anamnézou lickmi navodeného Gtlmu/toxicity kostnej drene alebo Gitlmom kostnej drene
spdsobenym stibeznym ochorenim, radia¢nou terapiou alebo chemoterapiou a u pacientov

s hypereozinofiliou alebo s myeloproliferativnou chorobou. Neutropénia bola ¢asto hlasena pri
stubeznom uzivani olanzapinu a valproatu (pozri Cast’ 4.8).

Ukoncenie liecby
Pri nahlom ukonceni liecby olanzapinom boli zriedkavo (> 0,01 % a < 0,1 %) hlasené akutne priznaky,
ako napr. potenie, nespavost, tras, izkost’, nauzea alebo vracanie.

QT-interval
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V klinickych $tidiach bolo u pacientov lie¢enych olanzapinom klinicky vyznamné predizenie QTc
intervalu (korekcia QT intervalu podl'a Fridericia [QTcF] > 500 milisekiind [msec] kedykol'vek po
zaradeni do Studie u pacientov s vychodiskovou hodnotou QTcF < 500 msec) menej Casté (0,1 % az
1 %) a bez vyznamnych rozdielov v pridruzenych srdcovych prihodach v porovnani s placebom. Pri
predpisovani olanzapinu s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuji QTc interval je nutna opatrnost’,
a to najmd u starich pacientov, u pacientov s vrodenym syndromom prediZeného QT intervalu,
kongestivnym srdcovym zlyhanim, hypertrofiou srdca, hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou.

Tromboembdlia

Casova suvislost’ lie¢by olanzapinom a vendznej tromboembolie bola hlasena menej Gasto

(=0,1 % az <1 %). Pri¢inna stvislost’ medzi vyskytom vendznej tromboembolie a liecbou
olanzapinom nebola stanovena. Napriek tomu, ked’Ze st u pacientov so schizofréniou Casto pritomné
ziskané rizikové faktory ven6znej tromboembolie (VTE), je nutné brat’ do tivahy vSetky mozné
rizikové faktory VTE, napr. imobilizaciu pacientov, a vykonat’ preventivne opatrenia.

Celkovy u¢inok na CNS

Vzhl'adom na primarny ucinok olanzapinu na CNS je potrebna pozornost’ pri sibeznom uzivani
s inymi centralne posobiacimi liekmi alebo alkoholom. Ked'Ze in vitro pdsobi ako dopaminovy
antagonista, olanzapin moze 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 mézu znizovat’ zachvatovy prah. U pacientov lieCenych olanzapinom sa
zachvaty objavili zriedkavo. Vo vicsine tychto pripadov sa v anamnéze zaznamenali zachvaty alebo
rizikové faktory pre vznik zachvatov.

Tardivna dyskinéza

V ro¢nych alebo kratSich porovnavajicich stiidiach sa olanzapin spéjal so Statisticky vyznamne niz$im
vyskytom dyskinézy vyvolanej liecbou. Riziko tardivnej dyskinézy sa vSak zvysSuje pri dlhodobom
uzivani, preto v pripade, ked’ sa u pacientov lieCenych olanzapinom objavia znaky alebo priznaky
tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit' redukcia davky alebo ukoncenie liecby. Po ukonc¢eni liecby sa mézu
tieto priznaky prechodne zhorsit’ alebo dokonca objavit’.

Posturalna hypotenzia
V klinickych $tadiach 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 hlasené pripady nahlej srdcovej smrti u pacientov
lieCenych olanzapinom. V retrospektivnej observacnej kohortovej $tidii bolo riziko predpokladane;j
nahlej srdcovej smrti u pacientov lieCenych olanzapinom priblizne dvojnasobné oproti pacientom,
ktori neuzivali antipsychotika. V danej stadii bolo riziko pri pouziti olanzapinu porovnatelné s rizikom
pouzitia atypickych antipsychotik spojenych do jednej analyzy.

Pediatrické populacia

Olanzapin nie je indikovany na pouZitie u deti a dospievajucich. Stadie s pacientmi vo veku
13-17 rokov preukéazali rézne neziaduce reakcie, vratane zvysenia telesnej hmotnosti, zmien
v metabolickych parametroch a zvyseni hladin prolaktinu (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Pomocna latka

Laktoza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkového deficitu laktazy
alebo gluko6zo-galakt6zovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interak¢né $tadie sa vykonali len u dospelych.

Mozné interakcie ovplyviiujuce olanzapin
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Ked'Ze sa olanzapin metabolizuje prostrednictvom CYP1A2, latky, ktoré Specificky indukuji alebo
inhibuju tento izoenzym, mézu ovplyvnit’ farmakokinetiku olanzapinu.

Indukcia CYP1A2

Faj¢enie a karbamazepin m6zu indukovat’ metabolizmus olanzapinu, ¢o méze viest’ k znizeniu
koncentracie olanzapinu. Pozorovalo sa len zanedbatel'né, pripadne mierne zvysenie hodnét klirensu
olanzapinu. Klinické dosledky st pravdepodobne minimalne, ale odportica sa klinické sledovanie

a v nevyhnutnych pripadoch sa méze zvazit' zvySenie davky olanzapinu (pozri Cast’ 4.2).

Inhibicia CYP1A2

Preukdzalo sa, Ze fluvoxamin, Specificky inhibitor CYP1A2, vyznamne inhibuje metabolizmus
olanzapinu. Priemerné zvySenie hodnoty Cmax 0lanzapinu po podani fluvoxaminu bolo 54 % u Zien
nefajéiarok a 77 % u muzov fajéiarov. Priemerné zvysenie hodnoty AUC olanzapinu bolo 52 % u Zien
nefajciarok a 108 % u muzov fajc¢iarov. U pacientov, ktori uzivaju fluvoxamin, alebo niektory iny
inhibitor CYP1AZ2, ako je napr. ciprofloxacin, sa ma zvazit’ podanie nizSej zaciatocnej davky
olanzapinu. Pri zacati liecCby inhibitorom CYP1A2 sa ma zvazit’ redukcia davky olanzapinu.

ZniZenie biologickej dostupnosti
Zivocisne uhlie znizuje biologicku dostupnost’ perordlne podaného olanzapinu o 50 az 60 %, preto sa
ma uzivat' najmenej 2 hodiny pred alebo po podani olanzapinu.

Fluoxetin (inhibitor CYP2D6), jednorazové davky antacida (s obsahom hlinika, horcika) alebo
cimetidin vyznamne neovplyviiuju farmakokinetiku olanzapinu.

Mozny vplyv olanzapinu na iné lieky
Olanzapin mdze antagonizovat’ u¢inky priamych aj nepriamych agonistov dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavné izoenzymy CYP450 (napr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Preto sa
neocCakavaju ziadne osobitné interakcie, ¢o dokazuju aj in vivo Stadie, v ktorych sa nezistila inhibicia
metabolizmu nasledujucich lieciv: tricyklickych antidepresiv (metabolizované prevazne
prostrednictvom CYP2D6), warfarinu (CYP2C9), teofylinu (CYP1A2) alebo diazepamu (CYP3A4
a2Cl19).

Pri sibeznom podani olanzapinu s litiom alebo biperidénom sa nepreukazala Ziadna interakcia.

Sledovanie terapeutickych plazmatickych hladin valproatu nepreukézalo potrebu tpravy davkovania
valproatu po zacati subezného podavania s olanzapinom.

Celkova aktivita CNS
Opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori pozivaju alkohol alebo uzivaju lieky, ktoré mozu sposobit’
depresiu centralneho nervového systému.

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

QTc interval
Opatrnost’ je potrebna, ak sa olanzapin podava stibezne s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuja QTc
interval (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U gravidnych zien sa nevykonali Ziadne primerané a dostatocne kontrolované studie. Pacientky treba
poucit’, aby informovali svojho lekara, ak pocas lie¢by olanzapinom otehotneju alebo planujt
otehotniet’. AvSak vzhl'adom na obmedzené skusenosti u 'udi sa ma olanzapin poc¢as gravidity uzivat’
len vtedy, ak potencialny prinos liecby prevysi potencialne riziko pre plod.

Novorodenci vystaveni posobeniu antipsychotik (vratane olanzapinu) pocas treticho trimestra
gravidity matky, su vystaveni riziku neziaducich u¢inkov vratane extrapyramidalnych priznakov
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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 kfmenia. V désledku toho maju byt novorodenci starostlivo sledovani.

Dojcenie

V studii vykonanej na zdravych dojciacich zenach sa olanzapin vylu¢oval do materského mlieka.
Priemerna expozicia doj¢at’a (mg/kg) v rovnovaznom stave bola odhadnutd na 1,8 % davky
olanzapinu podanej matke (mg/kg).

Pacientky je potrebné poucit’, aby pocas uzivania olanzapinu nedojcili.

Fertilita
Ucinky na fertilitu nie si zname (pozri &ast 5.3 s predklinickymi informaciami).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o i€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 bezpecnostného profilu

Dospeli

NajcastejsSie hlasenymi neziaducimi reakciami (pozorovanymi u > 1 % pacientov), ktoré sa spajali

s uzivanim olanzapinu pocas klinickych §tadii boli somnolencia, nérast telesnej hmotnosti, eozinofilia,
zvySené hladiny prolaktinu, cholesterolu, glukdzy a triglyceridov (pozri Cast’ 4.4), glukozuria, zvySena
chut’ do jedla, zavraty, akatizia, parkinsonizmus, leukopénia, neutropénia (pozri Cast’ 4.4), dyskinéza,
ortostaticka hypotenzia, anticholinergické ucinky, prechodné asymptomatické zvysenie hladin
pecenovych aminotransferaz (pozri Cast’ 4.4), vyrazka, asténia, inava, pyrexia, artralgia, zvySené
hladiny alkalickej fosfatazy, vysoké hladiny gamaglutamyltransferazy, kyseliny mocovej,
kreatinfosfokinazy a edém.

Tabulkovy prehlad nezZiaducich reakcii

Nasledujuca tabul'ka uvadza neziaduce reakcie a laboratdrne vySetrenia ziskané zo spontannych
hlaseni a z klinickych studii. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie uvedené
podl’a klesajucej zavaznosti. Frekvencia je definovana nasledovne:

vel'mi Casté (>1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

menej Casté (>1/1 000 az <1/100)

zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

nezndme (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov)

VePmi Casté | Casté | Menej ¢asté | Zriedkavé | Nezname
Poruchy Kkrvi a lymfatického systému
eozinofilia trombocytopénia!!

leukopénia!®
neutropénia'’

Poruchy imunitného systému

| | hypersenzitivital! |

Poruchy metabolizmu a vyZivy
zvySovanie zvySené hladiny vznik alebo hypotermia'?
telesne;j cholesterolu?3 exacerbacia
hmotnosti! zvysené hladiny glukozy* | diabetu

zvySené hladiny prilezitostne

triglyceridov®> spojena s

glykozuria ketoacid6ézou
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zvySena chut do jedla

alebo komou,
vratane niekol’kych
fatalnych

pripadov (pozri
Cast’ 4.4)!!

Poruchy nervového systému

ospalost’

zé&vrat

akatizia®
parkinsonizmus®
dyskinéza®

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

dyzartria
zajakavanie!!
syndrom
nepokojnych noéh!!

neurolepticky
maligny

syndrom (pozri Cast’
4.4)12

priznaky z
vysadenia’-1?

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

bradykardia
QTec predlzenie
(pozri cast’ 4.4)

ventrikularna
tachykardia /
fibrilacia,

nahla smrt’ (pozri
Cast’ 4.4)!1

Poruchy ciev

ortostaticka
hypotenzia!®

tromboembolia
(vratane plicne;j
embolie a hlboke;j
zilovej trombozy)
(pozri cast’ 4.4)

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina
| epistaxa’ |

Poruchy gastrointestinalneho traktu

mierne, prechodné abdominalna pankreatitida'!

anticholinergické distenzia’

ucinky vratane hypersekrécia

zapchy a sucha v Gstach | slinnych zliaz'!
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

prechodné, hepatitida (vratane

asymptomatické hepatocelularneho,

zvysenie pecenovych cholestatického alebo

aminotranferaz zmieSaného

(ALT, AST) poskodenia pe¢ene)!!

najmi na zaciatku lieCby

(pozri Cast’ 4.4)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

vyrazka fotosenzitivna liekova reakcia

reakcia s eozinofiliou
alopécia a systémovymi
priznakmi
(DRESS)
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
| artralgia® | rabdomyolyza'!

Poruchy obliciek

a mocovych ciest
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inkontinencia moc¢u
retencia mocu

oneskorené
mocenie!!
Stavy v gravidite, Sestonedeli a perinatialnom obdobi
syndrom
z vysadenia
lieckuu
novorodencov

pozri Cast’ 4.6)

Poruchy reprodukéného systému a prsniko

<

erektina dysfunkcia amenorea priapizmus'?

u muzov zvacsenie prsnikov

znizené libido u muzov a | galaktorea u zien

Zien gynekomastia/zvac
Senie prsnej zZl'azy u
muzov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

asténia

unava

edém

pyrexia'’

Laboratérne a funkéné vySetrenia

zvySena hladina
celkového
bilirubinu

zvySené hladiny | zvySené hodnoty
prolaktinu alkalickej fosfatazy!'?

v plazme?® zvysené hodnoty
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 lie¢be (median trvania
47 dni) bol narast telesnej hmotnosti > 7 % povodnej telesnej hmotnosti vel'mi ¢asty (22,2 %), > 15 %
Casty (4,2 %) a menej Casty > 25 % (0,8 %). ZvySenie telesnej hmotnosti > 7 %, > 15 % a>25%

povodnej telesnej hmotnosti bolo vel'mi Casté (64,4 %, 31,7 % a 12,3 % ) u pacientov s dlhodobou
expoziciou (minimalne 48 tyzdiov).

2 Priemerné zvySenia hladin lipidov nala¢no (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) boli
vysSie u pacientov bez predtym dokéazanej dysregulacie lipidov.

3 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 vysokt (> 6,2 mmol/l) boli vel'mi Casté.

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

5> Pozorované pri normalnych vychodiskovych hladinach nala¢no (< 1,69 mmol/l), ktoré sa zvysili na
hladinu vysoku (> 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 vysokl (= 2,26 mmol/l) boli vel'mi Casté.

6V klinickych stadiach bol vyskyt parkinsonizmu a dystonie u pacientov lieCenych olanzapinom
numericky vyssi, ale Statisticky sa vyznamne nelisil od placeba. U pacientov lieenych olanzapinom
v porovnani s titrovanymi davkami haloperidolu bol nizsi vyskyt parkinsonizmu, akatizie a dystonie.
Vzhl'adom na nedostatok podrobnych informécii o akttnych a tardivnych extrapyramidalnych
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poruchach hybnosti v osobnej anamnéze, nie je mozné v sti¢asnosti zistit’, ¢i olanzapin sposobuje nizsi
vyskyt tardivnej dyskinézy a/alebo inych tardivnych extrapyramidalnych syndromov.

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

8V klinickych $tudiach trvajacich do 12 tyzdiov prekrocili koncentracie plazmatického prolaktinu
hornt hranicu normalneho rozmedzia u priblizne 30 % pacientov liecenych olanzapinom s normélnou
vychodiskovou hladinou prolaktinu. U vaéSiny tychto pacientov boli zvySenia va¢§inou mierne a ostali
pod dvojnasobkom hornej hranice normalneho rozmedzia.

?Neziaduci u¢inok zisteny z klinickych skusani v Integrovanej olanzapinovej databaze.

19Vyhodnotené na zaklade nameranych hodnoét z klinickych skusani v Integrovanej olanzapinovej
databaze.

"' Neziaduci u¢inok zisteny zo spontannych hlaseni po uvedeni na trh s frekvenciou uréenou vyuzitim
Integrovanej olanzapinovej databazy.

12Neziaduci u¢inok zisteny zo spontannych hlaseni po uvedeni na trh s frekvenciou odhadovanou na
hornej hranici 95 % intervalu spolahlivosti vyuZzivajuc Integrovant olanzapinovi databazu.

Dlhodobé expozicia (miniméalne 48 tyzdiiov)

Pomer pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce, klinicky vyznamné zmeny tykajuce sa prirastku
telesnej hmotnosti, hladiny glukézy, celkového/LDL/HDL cholesterolu alebo triglyceridov sa ¢asom
zvysil. U dospelych pacientov, ktori absolvovali 9 - 12 mesa¢nu liecbu, sa rychlost’ zvySenia
priemernej hladiny gluko6zy v krvi spomalila priblizne po 6 mesiacoch.

Dalsie informacie o osobitnych skupinéch pacientov

V klinickych stadiach u starSich pacientov s demenciou bola pri lie¢be olanzapinom v porovnani
s placebom vyssia incidencia umrti a cerebrovaskularnych neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.4).
Vel'mi Casté neziaduce reakcie suvisiace s uzivanim olanzapinu v tejto skupine pacientov boli
abnormaélna chddza a pady. Casto boli pozorované pneumonia, zvysena telesna teplota, letargia,
erytém, zrakové halucinacie a inkontinencia mocu.

V klinickych $tadiach u pacientov s liekmi vyvolanou psychézou (dopaminovym agonistom)
suvisiacou s Parkinsonovou chorobou, boli vel'mi Casto a s vysSou frekvenciou ako u placeba hlasené
zhors$enie parkinsonovskej symptomatiky a halucinacie.

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

v kombinécii s olanzapinom incidencia vzniku neutropénie 4,1 %; potencidlne prispievajucim
faktorom mohli byt’ vysoké hladiny valproatu v plazme. Stibezné podavanie olanzapinu s litiom alebo
valproatom viedlo ku zvyseniu vyskytu (> 10 %) trasu, sucha v Gstach, zvySenej chuti do jedla a k
narastu telesnej hmotnosti. Casto boli zaznamenané aj poruchy reéi. Pocas lie¢by olanzapinom v
kombinadcii s litiom alebo divalproexom doslo v akutnej faze liecby (do 6 tyzdiiov) k nérastu telesne;j
hmotnosti 0 > 7 % v porovnani so zac¢iatocnou hodnotou u 17,4 % pacientov. Dlhodoba liecba
olanzapinom (do 12 mesiacov) na prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou bola
spojena so zvySenim telesnej hmotnosti 0 > 7 % v porovnani so zac¢iatocnou hodnotou u 39,9 %
pacientov.

Pediatricka populacia

Olanzapin nie je indikovany na lieCbu deti a dospievajucich pacientov do 18 rokov. Hoci sa
neuskutocnili ziadne klinické Studie porovnavajiuce dospievajucich pacientov s dospelymi, udaje
ziskané zo $tudii s dospievajucimi pacientmi boli porovnané s udajmi ziskanymi zo $tadii s dospelymi
pacientmi.

V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie hlasené s vyssou frekvenciou u dospievajtcich
pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) ako u dospelych pacientov alebo neziaduce reakcie, ktoré boli
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zistené len pocas kratkodobych klinickych studii u dospievajtcich pacientov. Zda sa, ze klinicky
vyznamny prirastok hmotnosti (> 7 %) sa vyskytuje Castejsie u dospievajucich v porovnani s
dospelymi pri porovnatel'nych expoziciach. VySka hmotnostného prirastku a pomer dospievajicich
pacientov, u ktorych bol klinicky signifikantny hmotnostny prirastok, bol vyssi pri dlhodobej expozicii
(aspon 24 tyzdnov) ako pri kratkodobej expozicii. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencie vyskytu st definované
nasledovne: vel'mi casté (> 1/10), casté (= 1/100 az 1/10).

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi casté: zvySenie telesnej hmotnosti '3, zvySené hladiny triglyceridov'4, zvySena chut’ do
jedla

Casté: zvysené hladiny cholesterolu's

Poruchy nervového systému
Velmi casté: sedacia (vratane hypersomnie, letargie, somnolencie).

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté: sucho v tstach

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Vel'mi casté: zvySené hladiny pecCeniovych aminotransferaz (ALT/AST; pozri Cast’ 4.4).

Laboratorne a funkcné vySetrenia
Velmi casté: znizenie hladiny celkového bilirubinu, zvySenie hladiny GGT, zvysené hladiny
prolaktinu v plazme'.

13Po kratkodobej lieGbe (median trvania 22 dni) sa narast hmotnosti 0 > 7 % v porovnani s
pociatocnou telesnou hmotnostou (kg) vyskytoval vel'mi ¢asto (40,6 %), 0 > 15 % v porovnani

s pociatocnou telesnou hmotnost'ou ¢asto (7,1 %) a > 25 % casto (2,5 %). Pri dlhodobej expozicii
(aspoii 24 tyzdiov) 89,4 % pribralo > 7 %, 55,3 % pribralo > 15 % a 29,1 % pribralo > 25 % ich
povodnej telesnej hmotnosti.

4 Pozorované pri normalnych vychodiskovych hladinach nala¢no (< 1,016 mmol/l), ktoré sa zvysili na
vysoké ( > 1,467 mmol/l) a zmeny triglyceridov nalacno z hrani¢nej vychodiskovej hodnoty
(> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15 Zmeny hladin celkového cholesterolu nalaéno z normalnej vychodiskovej hodnoty (< 4,39 mmol/l)
na vysoké (> 5,17 mmol/l) sa vyskytovali ¢asto. Zmeny hladin celkového cholesterolu nalacno z
hrani¢nej vychodiskovej hodnoty (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na vysoké (> 5,17 mmol/l) sa vyskytovali
vel'mi Casto.

162 Zvysenie hladiny prolaktinu v plazme bolo hlasené u 47,4 % dospievajucich 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 hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Znaky a priznaky
Medzi vel'mi ¢asté priznaky predavkovania (vyskyt > 10 %) patri tachykardia, agitacia/agresivita,
dyzartria, r6zne extrapyramidalne priznaky a zniZeny stav vedomia od iitlmu az po kému.

Iné medicinsky vyznamné nasledky preddvkovania zahfniaji delirium, ki¢e, komu, mozny
neurolepticky maligny syndrom, utlm dychania, aspiraciu, hypertenziu alebo hypotenziu, srdcova
arytmiu (< 2 % pripadov predavkovania) a zastavenie srdca a dychania. Smrtel'né pripady boli hlasené
uz pri akutnom predavkovani davkou 450 mg, ale prezitie bolo hlasené aj po akatnom predédvkovani
priblizne 2 g perordlne podaného olanzapinu.
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Liecba

Pre olanzapin neexistuje ziadne $pecifické antidotum. Neodporuca sa vyvolavanie vracania. Mozu byt
indikované Standardné postupy pouzivané pri liecbe preddvkovania (t.j. vyplach zaludka, podanie
aktivneho uhlia). Ukazalo sa, Ze subezné podanie aktivneho uhlia znizuje biologickt dostupnost’
olanzapinu po peroralnom podani o 50 az 60 %.

Podra klinického stavu pacienta sa ma zacat’ symptomaticka lieCba a monitorovanie vitalnych funkcii,
vratane lieCby hypotenzie a obehového kolapsu a podpory respiracnej funkcie. Pretoze stimulacia
B-receptorov moze zhorsit” hypotenziu, nema sa pouzivat’ adrenalin, dopamin alebo iné
sympatomimetika s agonistickym posobenim na [-receptory. Kvoli detekcii moznych arytmii je
nevyhnutné sledovat’ kardiovaskularne funkcie. Pacient mé byt az do zotavenia pod starostlivym
lekarskym dohl'adom a sledovanim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, diazepiny, oxazepiny, tiazepiny a oxepiny, ATC kod:
NO5SAHO3

Farmakodynamické ucinky

Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujtca latka, ktora ma Siroky profil
farmakologickych i¢inkov na viaceré receptorové systémy.

V predklinickych stadidch olanzapin vykazoval afinitu k r6znym receptorom (Ki; < 100 nM) —
receptorom pre sérotonin SHT242c, SHT3, SHTs; dopamin D, D2, D3, D4, Ds; cholinergnym
muskarinovym receptorom m;-ms; alfa; adrenergnym a histaminovym H; receptorom.

V behavioralnych Stiididch na zvieratich sa preukdzalo antagonistické pdsobenie olanzapinu na SHT,
dopaminovych a cholinergnych receptoroch, o je v sulade s profilom jeho vézby na receptory.
Olanzapin vykazoval in vitro vacsiu afinitu k sérotoninovym SHT, receptorom ako k dopaminovym
D, receptorom a na in vivo modeloch vacsiu aktivitu na SHT, receptoroch ako na Ds receptoroch.
Elektrofyziologické studie dokazali, ze olanzapin selektivne zniZuje aktivitu mezolimbickych (A10)
dopaminergnych neurénov a zaroven ma len slaby Gc¢inok na striatalne drahy (A9) ovladajuce
motoricku funkciu. Olanzapin redukuje podmienent reakciu tniku, ¢o je skuSka svedciaca

o antipsychotickom ucinku, pri davkach este nevyvolavajtcich katalepsiu, ¢o je ucinok sved¢iaci

o neziaducich motorickych G¢inkoch. Na rozdiel od niektorych inych antipsychotik, olanzapin zvysuje
reaktivitu v ,,anxiolytickom* teste.

V stadii s vyuzitim pozitronovej emisnej tomografie (PET), v ktorej sa zdravym dobrovol'nikom
podavala jednorazova peroralna davka (10 mg), olanzapin obsadzoval vo vyssej miere SHT2a
receptory ako dopaminové D, receptory. NavySe Stadia vyuZzivajuca zobrazovanie pomocou
jednofotonovej emisnej pocitacovej tomografie (Single Photon Emission Computed Tomography,
SPECT) odhalila, Ze u schizofrenickych pacientov odpovedajticich na liecbu olanzapinom bola miera
obsadzovania striatalnych Ds receptorov mensia ako u pacientov odpovedajtcich na liecbu niektorymi
inymi antipsychotikami a risperidonom, zatial’ co u pacientov odpovedajucich na liecbu klozapinom
bola porovnatel'na.

Klinicka u¢innost’

V dvoch z dvoch placebom kontrolovanych a v dvoch z troch porovnavacich kontrolovanych stadii
s viac ako 2900 pacientmi so schizofréniou s pozitivnymi aj negativnymi symptémami sa liecba
olanzapinom spajala so Statisticky vyrazne vy$§im zlepSenim negativnych ako aj pozitivnych
symptomov.

V medzinarodnej, dvojito zaslepenej, porovnavacej Stadii skumajucej pacientov so schizofréniou,
schizoafektivnymi a pribuznymi poruchami, ktora zahinala 1481 pacientov s réznymi stupnami

pridruzenych depresivnych symptomov (priemerné vychodiskové skore 16,6 na Montgomery-
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Asbergovej Skale hodnotiacej depresiu, MADRS), prospektivna sekundarna analyza zmeny v skore
nalady od vychodiskového az po konecné skore preukazala statisticky vyznamné zlepSenie (p = 0,001)
v prospech olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacientov s manickou alebo zmiesanou epizodou bipolarnej poruchy vykazoval olanzapin v redukcii
manickych symptomov po 3 tyzdnoch vyssiu ucinnost’ ako placebo a valproat semisodny (divalproex).
Olanzapin tiez preukazal porovnateI'nt ¢innost’ s haloperidolom z hl'adiska podielu pacientov

v symptomatickej remisii manie a depresie po 6 a 12 tyzdioch. V §tadii kombinovane;j lieCby

u pacientov lieCenych litiom alebo valproatom pocas minimalne 2 tyzdiov viedlo pridanie 10 mg
olanzapinu (kombinovana liec¢ba s litiom alebo valproatom) k véac¢sej redukcii symptémov manie v
porovnani s litiom alebo valprodtom podavanymi v monoterapii po 6 tyzdioch.

V 12-mesacnej stadii prevencie recidivy u pacientov s manickou epizodou, ktori dosiahli remisiu pri
uzivani olanzapinu a nasledne boli randomizovani na lie¢bu olanzapinom alebo placebom, olanzapin
vykazoval $tatisticky vyznamnt prevahu nad placebom v primarnom koncovom bode recidivy
bipolarnej poruchy. Olanzapin tiez ukazal $tatisticky vyznamnu prevahu nad placebom z hl'adiska
prevencie opakovaného vyskytu manie alebo opakovaného vyskytu depresie.

V druhej 12-mesacnej $tadii prevencie recidivy u pacientov s manickou epizodou, ktori dosiahli
remisiu pri uzivani kombinacie olanzapinu a litia a nasledne boli randomizovani na lie¢bu samotnym
olanzapinom alebo samotnym litiom, nedosiahol olanzapin Statisticky horsie vysledky ako litium

v primarnom koncovom bode recidivy bipolarnej poruchy (olanzapin 30,0 %, litium 38,3 %,

p = 0,055).

V 18-mesacnej studii kombinovanej lieCby u pacientov s manickou alebo zmieSanou epizédou
stabilizovanych 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 bipoldrnej poruchy definovanej podl'a
syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediatrickd populacia

Kontrolované udaje o ucinnosti s dospievajicimi (vo veku 13 az 17 rokov) st obmedzené na
kratkodobé stadie pri liecbe schizofrénie (6 tyzdnov) a manie v stvislosti s bipolarnou poruchou I

(3 tyzdne), ktoré zahfnali menej ako 200 dospievajucich. Olanzapin sa podaval vo flexibilnej davke od
2,5 mg az do 20 mg denne. Pocas liecby olanzapinom sa zvysila hmotnost’ u dospievajucich podstatne
viac ako u dospelych. Rozsah zmien celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceridov a
prolaktinu nala¢no (pozri Casti 4.4 a 4.8) bol vacsi u dospievajucich ako u dospelych. Nie st k
dispozicii kontrolované udaje o pretrvavani ¢inku ani tidaje o dlhodobej bezpecnosti (pozri Casti 4.4 a
4.8). Informacie o dlhodobej bezpecnosti st primarne obmedzené na otvorené nekontrolované udaje.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Olanzapin sa po peroralnom podani dobre vstrebadva. Maximalne plazmatické koncentracie sa
dosahuju za 5 az 8 hodin. Absorpcia nie je ovplyvnena prijmom potravy. Absolatna peroralna
biologicka dostupnost’ vzhI'adom na intravenézne podanie sa nestanovila.

Distibucia
Pri plazmatickej koncentracii 7 az priblizne 1000 ng/ml sa olanzapin viaze priblizne z 93 % na
plazmatické bielkoviny, predovs§etkym na albuminy a o — kysly-glykoprotein.

Biotransformacia

Olanzapin sa metabolizuje v peceni konjugaciou a oxidaciou. Hlavny cirkulujici metabolit je 10-N-
glukuronid, ktory neprechadza hematoencefalickou bariérou. Cytochroémy P450-CYP1A2 a P450-
CYP2D6 prispievaju k tvorbe N-demetylového a 2-hydroxymetylového metabolitu; pri¢om v
klinickych §tadiach na zvieratach oba metabolity vykazovali vyrazne mensSiu in vivo farmakologicku
aktivitu ako olanzapin. Hlavny farmakolologicky uc¢inok ma matersky olanzapin.
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Eliminacia
Po perordlnom podani sa priemerny terminalny polcas vyluovania olanzapinu u zdravych osob lisil
v zavislosti od veku a pohlavia.

U zdravych starSich osob (vo veku 65 a starSich) bol v porovnani s mlad$imi osobami priemerny
poléas vyluGovania predizeny (51,8 oproti 33,8 h) a klirens znizeny (17,5 oproti 18,2 I/h).
Farmakokineticka variabilita pozorovana u starSich osob je v rozmedzi pozorovanom u mladsich osob.
U 44 pacientov so schizofréniou vo veku > 65 rokov sa po podani ddvok od 5 az 20 mg/den
nepozoroval rozdielny profil neziaducich udalosti.

U Zien v porovnani s osobami muzského pohlavia bol priemerny poléas vyluéovania mierne predizeny
(36,7 oproti 32,3 h) a klirens znizeny (18,9 oproti 27,3 1/h). Olanzapin (v davke 5-20 mg) vSak
preukazal porovnatelny profil bezpecnosti u pacientov Zenského (n = 467) ako aj muzského pohlavia
(n=2869).

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu < 10 ml/min) sa v porovnani so zdravymi
osobami nepozoroval vyznamny rozdiel priemerného pol¢asu vylu¢ovania (37,7 oproti 32,4 h)

a klirensu (21,2 oproti 25,0 1/h). Stidia hmotnostnej rovnovahy ukazala, Ze asi 57 % radioaktivne
znaceného olanzapinu sa objavilo v moci, prevazne vo forme metabolitov.

Porucha funkcie pecene

Mala stadia vplyvu poruchy funkcie pecene u 6 jedincov s klinicky vyznamnou cirh6zou (Childova
Pughova klasifikacia A (n=15) a B (n = 1)) preukazala maly vplyv na farmakokinetiku peroralne
podavaného olanzapinu (2,5 - 7,5 mg jednorazova davka): pacienti s miernou az stredne zdvaznou
hepatalnou dysfunkciou mali mierne zvySeny systémovy klirens a rychlejsi pol¢as eliminacie v
porovnani s osobami bez hepatalnej dysfunkcie (n = 3). Medzi jedincami s cirh6zou bolo viac
fajCiarov (4/6; 67 %) ako medzi jedincami bez hepatalnej dysfunkcie (0/3; 0 %).

Fajciari )
U nefajciarov v porovnani s fajéiarmi (muzi a Zeny) bol priemerny pol¢as vylucovania predlzeny (38,6
oproti 30,4 h) a klirens znizeny (18,6 oproti 27,7 /h).

Plazmaticky klirens olanzapinu je niz$i u starSich v porovnani s mlad$imi osobami, u zien v porovnani
s muzmi a u nefaj¢iarov v porovnani s fajéiarmi. Avsak zavaznost’ vplyvu veku, pohlavia alebo
fajcenia na klirens a pol¢as vylucovania olanzapinu je len mala v porovnani s celkovou variabilitou
medzi osobami.

V stadii s belochmi, Japoncami a Ciftanmi sa nepozorovali Ziadne rozdiely vo farmakokinetickych
parametroch medzi tymito tromi populaciami.

Pediatricka populacia

Dospievajuci (vek 13 az 17 rokov): farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospievajtcich

a dospelych. V klinickych §tadiach bola priemerné expozicia olanzapinu priblizne o 27 % vyssia

u dospievajucich. Demografické rozdiely medzi dospievajucimi a dospelymi zahtiali niz$iu priemerna
telesnt hmotnost’ a mensi pocet fajéiarov medzi dospievajiacimi. Tieto faktory mozno prispeli k vyssej
priemernej expozicii pozorovanej u dospievajucich.

5.3 Predklinické tidaje o bezpe¢nosti

Akutna toxicita (po jednorazovom podani)

Priznaky perorélnej toxicity u hlodavcov boli typické pre silné neuroleptika: hypoaktivita, koma, tras,
klonicke krce, slinenie a zniZenie telesnej hmotnosti. Stredna letalna davka bola priblizne 210 mg/kg
(mysi) a 175 mg/kg (potkany). Psy tolerovali jednorazové peroralne davky do 100 mg/kg bez
smrtel'nych nasledkov. Medzi klinické prejavy patrili Gtlm, ataxia, tras, zrychleny pulz, stazené
dychanie, mi6za a anorexia. U opic spdsobilo podanie jednorazovych peroralnych davok do

100 mg/kg celkové vycerpanie a vyssie davky sposobili ¢iastocné bezvedomie.

Toxicita po opakovanom podani
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Hlavné prejavy toxicity pozorované v 3-mesacnej $tidii na mySiach a v 1-rocnej Stadii na potkanoch a
psoch boli ttlm CNS, anticholinergné ucinky a hematologické zmeny v periférnej krvi. Na utlm CNS
sa vyvinula tolerancia. Parametre rastu klesli pri vysokych davkach. Reverzibilné t€inky
zodpovedajtice zvySenym hladinam prolaktinu u potkanov zahtnali pokles hmotnosti vaje¢nikov a
maternice a morfologické zmeny vaginalneho epitelu a mliecnej zl'azy.

Hematologicka toxicita

U vsetkych zivociSnych druhov sa pozorovali G€inky na hematologické parametre, vratane od davky
zavislého poklesu poctu cirkulujucich leukocytov u mysi a nespecifického poklesu poctu cirkulujicich
leukocytov u potkanov; cytotoxicky ucinok na kostnu dreni sa vSak nedokazal. Reverzibilna
neutropénia, trombocytopénia alebo anémia sa vyvinula u niekol’kych psov lie¢enych davkou 8 alebo
10 mg/kg/den (celkova expozicia olanzapinu [AUC] je 12- az 15-nasobne vysS$ia ako po podani 12 mg
davky cloveku). U psov s cytopéniou sa nepozorovali Ziadne neziaduce G¢inky na progenitorové

a proliferujuce bunky kostnej drene.

Reprodukéné toxicita

Olanzapin nemal Ziadne teratogénne ucinky. Sedécia ovplyvnila spravanie samcov potkanov pri
pareni. Davka 1,1 mg/kg (3-nasobne vyssia davka ako maximalna davka pre ¢loveka) ovplyvnila
estralne cykly a reprodukéné parametre potkanov boli ovplyvnené po podani davky 3 mg/kg (9-
nasobne vyssia davka ako maximalna davka pre ¢loveka). U potomkov potkanov, ktorym sa podaval
olanzapin, sa pozorovalo oneskorenie vyvoja plodu a prechodny pokles ich aktivity.

Mutagenita
Olanzapin nemal mutagénne ani klastogénne ucinky v celej skale Standardnych testov, ktoré zahtiali

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

Karcinogenita
Na zéklade vysledkov §tidii na mysiach a potkanoch sa da konstatovat’, ze olanzapin nema

karcinogénne ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktozy

hydroxypropylceluloza
krospovidon typ A
mikrokrystalicka celuloza
koloidny oxid kremicity
stearat hore¢naty

Obal tablety

oxid titanicity (E171)

polydextrdza

hypromelédza 3cP

hypromeldza 6¢P

hypromeldza 50cP

triacetin

makrogol 8000

hlinity lak indigokarmin (E132) (iba 15 mg filmom obalené tablety)
cerveny oxid zelezity (E172) (iba 20 mg filmom obalené tablety)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné

6.3 Cas pouzitelnosti
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2 roky
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
OPA/Al/PVC-hlinikové blistre

Verlkosti balenia

VSsetky sily

Blister: 7, 10, 14, 28, 30, 35, 56, 60, 70, 98 a 100 filmom obalenych tabliet.

VSsetky sily okrem 20 mg

Perforovany blister s jednotlivymi davkami: 7x1, 10x1, 14x1, 28x1, 30x1, 35x1, 56x1, 60x1, 70x1,
98x1 a 100x1 filmom obalenych 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 filmom obalené¢ tablety: 68/0124/11-S
Olanzapin Actavis 10 mg filmom obalené tablety: 68/0126/11-S
Olanzapin Actavis 15 mg filmom obalené tablety: 68/0127/11-S
Olanzapin Actavis 20 mg filmom obalené tablety: 68/0128/11-S
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Datum prvej registracie: 22. februara 2011

Détum posledného predlzenia registracie: 3. februara 2015
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