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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Olanzapin Ardez 10 mg prasek pro injekéni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 10 mg olanzapinu. Po rozpusténi jeden ml roztoku obsahuje 5 mg
olanzapinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA

Prések pro injek¢ni roztok
Zluty lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospeli

Olanzapin Ardez prasek pro injekéni roztok je indikovan k rychlému ztiSeni agitovanosti a poruch
chovani u pacienti se schizofrenii nebo manickou epizodou, kdyz neni vhodna peroralni 1écba. Jakmile
to dovoli klinicky stav pacienta, ma byt 1écba pripravkem Olanzapin Ardez ukoncena a ma byt zahajeno
podavani peroralniho olanzapinu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dospéli
Intramuskulérni podani. Neaplikujte intravenézné nebo subkutanné. Olanzapin Ardez je urcen ke
kratkodobému pouziti, maximalné po dobu 3 po sob¢ nasledujicich dnii.

Maximalni denni davka olanzapinu (v¢etn€ dalSich 1ékovych forem olanzapinu) je 20 mg.

Doporucena pocatecni davka injekéniho olanzapinu je 10 mg, podana jednorazové intramuskularné.
Podle klinického stavu pacienta, jehoz zhodnoceni ma zahrnovat i medikaci jiz podanou at’ jiz pro akutni
nebo udrzovaci 1écbu (viz bod 4.4), mlze byt pouzita nizsi davka (5 mg nebo 7,5 mg). Druha injekce 5-
10 mg muze byt podle klinického stavu pacienta podana 2 hodiny po prvni injekci.

V pribéhu jakychkoliv 24 hodin nemaji byt podany vice jak tfi injekce a nema byt ptekro¢ena maximalni
denni davka 20 mg olanzapinu (v¢etné dalsich 1ékovych forem).

Olanzapin Ardez musi byt rozpustén dle pokyna v bod¢ 6.6.

Dalsi informace potiebné k pokracovani 1é¢by peroralnim olanzapinem (5 az 20 mg denn¢) najdete v
souhrnu udaji o pfipravku pro olanzapin potahované tablety nebo olanzapin tablety dispergovatelné
v ustech jinych drziteli rozhodnuti o registraci.

Zvlastni populace

Starsi populace

U starSich pacientti (>60 let) je doporu¢ena pocatecni davka 2,5-5 mg.

Podle klinického stavu pacienta (viz bod 4.4) muze byt 2 hodiny po prvni injekci podana druha injekce
obsahujici 2,5 - 5 mg. Béhem 24 hodin nemaji byt podany vice nez 3 injekce a nema byt piekrocena
maximalni denni davka 20 mg olanzapinu (vcéetné dalSich 1ékovych forem).
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Porucha funkce ledvin/jater

Je vhodné zvazit niz§i pocatecni davku (5 mg) u téchto pacientil. V ptipadé sttedné tézké poruchy funkce
jater (cirhoza, tfida A nebo B podle Childa a Pugha) ma byt pocatecni davka 5 mg a zvySovana ma byt
opatrne.

Kuraci

Nekutdkim ve srovnani s kuiaky neni obvykle tteba upravovat pocate¢ni ddvku a davkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu miiZze byt kourfenim indukovan. Doporucuje se klinické sledovani a

v piipad€ potfeby mé zvazeno zvyseni davky olanzapinu (viz bod 4.5).

Pfi pfitomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery zpomaluje metabolizmus (Zenské pohlavi, vyssi vek,
nekufdk) se ma zvazit snizeni poc¢atecni davky. Jsou-li indikovany dalsi injekce, je tfeba je podavat s
opatrnosti.

(Viz také body 4.5 a 5.2)
Pediatrickd populace

Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim détem. Podavani piipravku Olanzapin Ardez détem a
dospivajicim se vzhledem k nedostateCnym udajlim o bezpecnosti a ucinnosti nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Pacienti se
znamym rizikem angularniho glaukomu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Ucinnost i.m. olanzapinu nebyla testovana u agitovanych pacientt a pacientl s poruchou chovani jiného
puvodu nezli u schizofrenie nebo u manickych epizod.

Nestabilni stavy
L.m. olanzapin se nema poddvat nemocnym, ktefi nejsou stabilizovani, napf. pacientim s akutnim

infarktem myokardu, nestabilni anginou pectoris, tézkou hypotenzi a/nebo bradykardii, syndromem
chorého sinu nebo po kardiochirurgickych vykonech. U nemocnych, u kterych neni mozné spolehlivé
odebrat anamnézu s ohledem na tyto choroby, ma byt zvazeno riziko a ptinos podani i.m. olanzapinu ve
srovnani s jinou alternativni lécbou.

Soucasné podani benzodiazepinit a dalSich lécivych pripravki

Zvlastni pozornost je tfeba vénovat nemocnym, ktefi jsou 1éCeni ptipravky s podobnymi u€inky na
hemodynamiku, jako ma i.m. olanzapin, vCetné dalSich antipsychotik (peroralnich i intramuskularnich)
a benzodiazepint (viz také bod 4.5). Velmi ziidka (<0,01 %) byla popisovana ¢asova souvislost vyskytu
hypotenze, bradykardie, respiracniho utlumu a mrti s 1é¢bou i.m. olanzapinem, zvlasté u pacientd,
kterym byly podany benzodiazepiny a/nebo jina antipsychotika (viz bod 4.8).

Soucasné podani intramuskularniho olanzapinu a parenteralniho benzodiazepinu neni doporuéeno z
divodu mozné nadmérné sedace, kardiorespiracniho Gtlumu a velmi vzacné i imrti (viz bod 4.5 a 6.2).
Pokud je tfeba podat nemocnému benzodiazepiny parenteralné, nema byt takovy ptipravek podan diive
nez za 1 hodinu po i.m. aplikaci olanzapinu. Pokud jiz byl pacientovi aplikovan parenteralni
benzodiazepin, ma byt i.m. olanzapin aplikovan pouze po peclivém zvaZzeni klinického stavu nemocného
a pacient ma byt intenzivn¢ monitorovan vzhledem k mozné zévazné sedaci a kardiorespiracnimu
utlumu.

Hypotenze



Je nesmirné dulezité, aby nemocni lé¢eni intramuskularnim olanzapinem byli pe¢livé monitorovani
vzhledem k hypotenzi, v€etn€¢ posturalni hypotenze, bradyarytmie a/nebo hypoventilace, a to zvlasté
b&hem prvnich 4 hodin po injekci. V ptipadé klinické potfeby ma byt toto monitorovani prodlouzeno.
Pravideln¢ maji byt kontrolovany krevni tlak, puls, dechova frekvence a stav védomi a v ptipadé potieby
nasazena piisluSna medikamentdzni 1écba. Pokud nemocny pocit'uje po injekci zavrat’ ¢i ospalost, musi
zustat lezet, dokud neni vyloucena hypotenze, vCetné posturalni hypotenze, bradyarytmie a/nebo
hypoventilace.

Bezpecnost a G¢innost i.m. olanzapinu nebyla stanovovana u pacientti intoxikovanych alkoholem nebo
ofedepsanymi léky ¢i drogami (viz bod 4.5).

Psychozy a poruchy chovani souvisejicich s demenci

Olanzapin se nedoporucuje u pacientt s psych6zou a/nebo poruchami chovani souvisejicimi s demenci
z divodu zvysené incidence mortality a zvySené¢ho rizika cerebrovaskularnich piihod. V placebem
kontrolovanych studiich (v trvani 6-12 tydnt) u starSich pacienti (praimérny veék 78 let) s psychdzou a
poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacientti 1éCenych olanzapinem dvojnasobna
incidence umrti ve srovndni s pacienty uzivajicimi placebo (3,5 % vs. 1,5 % resp.). Vyssi incidence
umrti nesouvisela s ddvkou olanzapinu (primérna denni davka 4,4 mg) nebo s délkou 1é¢by. Rizikovymi
faktory, které se mohou podilet na zvySené mortalité¢ u této skupiny pacientd, jsou veék nad 65 let,
dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni onemocnéni (napf. pneumonie, ev. i s aspiraci) nebo
soucasné uzivani benzodiazepinii. Vy$si incidence umrti u pacientdi 1éCenych olanzapinem ve srovnani
s pacienty uzivajicimi placebo byla v§ak na uvedenych rizikovych faktorech nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaSeny cerebrovaskularni nezadouci ptihody (napf. iktus,
tranzitorni ischemické ataky), v¢etné umrti. U pacientii léCenych olanzapinem bylo zaznamenano
trojnasobné zvyseni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (1,3 %
vs. 0,4 %, resp.). U vSech pacientil 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichz se cerebrovaskularni
ptihoda vyskytla, byly piitomny rizikové faktory. K faktorim, které byly zjistény jako rizikové u
pacientt 1é¢enych olanzapinem, pattil vék nad 75 let a vaskularni a/nebo smisena demence. Uinnost
olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu k 1é¢be psychozy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientl s
Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi ¢asto a s vyssi frekvenci
nez u placeba zaznamenano zhorseni parkinsonské symptomatiky a halucinaci (viz bod 4.8 ) a olanzapin
nebyl v 1é¢beé psychotickych priznakd ucinngjsi nez placebo. V téchto studiich museli mit pacienti na
zacatku studie stabilni nejniz§i ucinnou davku antiparkinsonika (dopaminovy agonista). Toto
antiparkinsonikum jim bylo podavéno ve stejné davce po celou zbyvajici dobu studie. Poc¢atecni davka
olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni 1ékate mohla byt titrovana do maximalni davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialn€ Zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antipsychotik. Vzacné piipady oznacené
jako NMS byly rovnéz hlaSeny v souvislosti s olanzapinem. Klinické ptiznaky NMS jsou hyperpyrexie,
svalova rigidita, alterovana psychika a autonomni instabilita (nepravidelny pulz anebo tlak krve,
tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi pfiznaky mohou zahrnovat zvySenou hladinu kreatinfosfokinazy,
myoglobinurii (rhabdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Pokud se u pacienta objevi ptiznaky podezielé
ze spojeni s NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelné vysoka horecka i bez dalsich klinickych znamek
NMS, musi byt vS§echna antipsychotika véetné olanzapinu vysazena.

Hyperglykémie a diabetes

Méné casto byly hlaSeny hyperglykémie a/mebo exacerbace diabetu, spojené prilezitostné s
ketoacid6zou nebo komatem, vEetn€ nekolika fatalnich ptipadt (viz bod 4.8). V nékterych piipadech
tomu pfedchéazelo zvyseni télesné hmotnosti, coZ mohlo byt predisponujicim faktorem.

V souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by je doporuceno piislusné klinické
monitorovani, napt. méfeni hladiny glukézy v krvi pred zacatkem 1écby, 12 tydnt po zahajeni podavani
olanzapinu a nasledn¢ vzdy jednou ro¢né. U pacientti 1é¢enych jakymikoli antipsychotickymi pfipravky,
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veetné pripravku Olanzapin Ardez, maji byt sledovany znamky a piiznaky hyperglykémie (jako je
polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj
diabetu maji byt pravideln€ monitorovani s ohledem na zhorSeni kontroly hladiny glukézy. Pravidelné
ma byt kontrolovana télesna hmotnost, napt. pred zacatkem lécby, 4, 8 a 12 tydnl po zahajeni podavani
olanzapinu a nésledné vzdy kazdé tfi meésice.

Zmény hladin lipidu

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacientti 1é¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmény hladin lipida (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu maji byt oSetfeny podle klinické
potieby, obzvlasté u pacientl s dyslipidemii a u pacientt s rizikovymi faktory pro rozvoj poruch lipidu.
U pacientl [éCenych jakymikoli antipsychotickymi ptipravky, véetné ptipravku Olanzapin Ardez, maji
byt v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é€by pravidelné kontrolovany hladiny lipidi,
napft. pfed zac¢atkem 1é¢by, 12 tydni po zahajeni podavani olanzapinu a nasledné vzdy kazdych 5 let.

Anticholinergni aktivita

I kdyz v in vitro studiich vykazoval olanzapin anticholinergni aktivitu, klinické studie s peroralnim
podavanim pfinesly jen nizkou incidenci takovych ucinkd. Nicméné klinické zkuSenosti s poddvanim
olanzapinu nemocnym s jinymi onemocnénimi jsou omezené, obezietnost je namisté pii predepisovani
ptipravku nemocnym s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem ¢i podobnymi onemocnénimi.

Jaterni funkce

Casto, obzvlast’ v pocatcich 1éeby, bylo pozorovano prechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferdz, ALT a AST. U pacientd s vy$si hladinou ALT a/nebo AST se znamkami a
ptiznaky poskozeni jater, se sniZzenou funkci jater v anamnéze a u pacienti léCenych potencialné
hepatotoxickymi piipravky je tieba opatrnosti a dal§iho sledovani. Je-li u pacientti diagnostikovana
hepatitida (vCetné hepatocelularniho, cholestatického nebo kombinovaného poskozeni jater), je tieba
lécbu olanzapinem ukoncit.

Neutropenie
Opatrnosti je tieba u pacientl s niz§im poctem leukocytli a/nebo leukopenii a/nebo neutropenii, u

pacientli uzivajicich léky zptsobujici neutropenii, u pacientli s anamnézou polékového utlumu kostni
dfené¢ nebo utlumem kostni diené zplsobenym soubéZnym onemocnénim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacientll s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
b&ézné hlasena pii soucasném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Prerusent lécby
Pfi nahlém pferuseni 1écby olanzapinem byly vzacné (0,01 % a <0,1 %) hlaseny akutni pfiznaky jako
poceni, nespavost, ties, tizkost, nauzea nebo zvraceni.

OT interval

V klinickych studiich bylo u pacientd 1écenych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcF] >500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim vySetieni
u pacientii se vstupni hodnotou QTcF <500 ms) méné¢ ¢asté (0,1 % az 1 %), bez signifikantnich rozdila
v pruvodnich srdecnich ptihodach ve srovnani s placebem. Piesto je tieba zvySené opatrnosti, je-li
olanzapin ptredepisovan s 1éky prodluzujicimi QTc interval, obzvlast’ u starSich pacientd, u pacientl s
vrozenym prodlouzenim QT intervalu, méstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni hypertrofii, hypokalemii
nebo hypomagnezemii.

Tromboembolismus

Casova souvislost 1é¢by olanzapinem a Zilniho tromboembolismu byla hlaSena méné ¢asto (>0,1 % a <1
%). Kauzalni vztah mezi vyskytem zilniho tromboembolismu a [é¢bou olanzapinem nebyl stanoven.
Avsak protoZe u pacientl se schizofrenii jsou Casto piitomny ziskané rizikové faktory Zzilniho
tromboembolismu, je nutné vzit v tuvahu vSechny mozné rizikové faktory VTE (venous
thromboembolism), napf. imobilizaci pacientt, a vykonat preventivni opatfeni.

Obecna CNS aktivita




Vzhledem k primarnimu ucinku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tieba opatrnosti pii
soucasném uzivani s jinymi centralné ptisobicimi 1éky ¢i alkoholem. ProtoZe olanzapin ptisobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, mtize piisobit proti uc¢inku ptimych a nepifimych agonistii dopaminu.

Epileptické zachvaty

Olanzapin ma byt pouzivan opatrné u pacientd s epileptickymi zachvaty v anamnéze, nebo jsou
vystaveni faktortim, které mohou snizit prah pro vznik zachvatt. U pacientd 1é€enych olanzapinem byly
epileptické zachvaty hlaseny mén¢ Casto. Ve vétsing téchto pripadi byly pfitomny epileptické zachvaty
v anamnéze Ci jiné rizikové faktory.

Tardivni dyskineze

V ro¢nich nebo kratsich srovndvacich studiich byl peroralni olanzapin statisticky vyznamné méné casto
spojen s nahlou dyskinezi. Pfesto riziko tardivni dyskineze pti dlouhodobém uzivani vzrista, u pacienta
léceného olanzapinem se znamkami a symptomy pozdni dyskineze se ma zvazit snizeni davky anebo
preruseni podavani. Tyto symptomy se mohou pfechodné zhorsit nebo objevit po pieruseni lécby.

Posturalni hypotenze
V klinickych studiich s peroralnim olanzapinem byla zfidka u star$ich pacientl pozorovéana posturlni
hypotenze. U pacientd nad 65 let se doporucuje pravidelné meftit krevni tlak.

Nahla srdecni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientl 1é¢enych olanzapinem hlaseny piipady
nahlé srde¢ni smrti. V retrospektivni observaéni kohortové studii bylo riziko predpokladané nahlé
srdeCni smrti u pacientti 1é¢enych olanzapinem pfiblizné¢ dvojnasobné oproti pacientiim, kteti neuzivali
antipsychotika. V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu srovnatelné s rizikem uzivani ostatnich
atypickych antipsychotik zahrnutych v souhrnné analyze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
[.m. olanzapin nebyl zkouméan u pacientidl intoxikovanych alkoholem nebo drogami (viz bod 4.4).

Znacna opatrnost je tfeba u pacientll pozivajicich alkohol nebo uzivajicich 1éky, které mohou navodit
hypotenzi, bradykardii, respira¢ni atlum nebo utlum centralni nervové soustavy (viz bod 4.4).

Mozné interakce nasledujici po i.m. injekci

Pti studii s jednou intramuskularni 5mg davkou olanzapinu aplikovanou jednu hodinu pied
intramuskularnim podanim 2 mg lorazepamu (ktery je metabolizovan glukuronidaci), ztstala
farmakokinetika obou podanych latek nezménéna. Pii spolec¢ném podani v§ak mtize dojit k prohloubeni
somnolence, kterou pozorujeme u té€chto 1€Civ pii samostatné aplikaci. Souc¢asna injekce olanzapinu a
parenteralnich benzodiazepind se nedoporucuje (viz body 4.4 a 6.2).

Moznosti ovlivnéni ucinku olanzapinu
Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovéan izoenzymem CYP1A2, mohou latky, které specificky
tento izoenzym indukuji nebo inhibuji, ovlivnit farmakokinetiku olanzapinu.

Indukce CYPIA2

Koufeni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus olanzapinu, coz mize vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, pfipadné jen mirné zvySeni clearance
olanzapinu. I kdyz je klinicky dopad pravdépodobné minimalni, doporucuje se klinické monitorovani a
v nezbytnych ptipadech je mozné zvazit zvySeni davek olanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYPIA2
Prokazalo se, Ze fluvoxamin, specificky inhibitor CYP1A2, vyznamné zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvySeni maximalni koncentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54 % u Zen
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nekuracek a 77 % u muzt kuraki. Primérné zvyseni plochy pod kiivkou koncentrace 1é¢iva (AUC) bylo
52 % u zen a 108 % u muzi. U pacientti uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako napf.
ciprofloxacin, je tfeba zvazit snizeni pocatecni davky olanzapinu. Pfi zahajeni 1é¢by inhibitorem
CYPI1A2 je tfeba zvazit snizeni davek olanzapinu.

SniZeni biologické dostupnosti
Fluoxetin (inhibitor CYP2D6), jednordzové davky antacida (hlinik, hot¢ik) nebo cimetidinu nemély
vyznamny vliv na farmakokinetiku olanzapinu.

Moznosti ovlivnent ucinku jinych lékii olanzapinem
Olanzapin miize ptisobit proti u€inkiim pfimych a neptimych agonistti dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 (napf. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavaji se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji i in vivo studie, které neprokazaly inhibici
metabolizmu nasledujicich 1é¢ivych latek: tricyklicka antidepresiva (reprezentujici prevazné CYP2D6
cestu metabolizace, warfarin (CYP2C9), theofylin (CYP1A2) nebo diazepam (CYP3A a 2C19).

Olanzapin nevykazoval interakci se soucasné podavanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukazalo, Ze je pii zahajeni piidatné
medikace olanzapinem nutna Gprava davkovani.

Soucasné uzivani olanzapinu a 1éCivych piipravka k 1é¢beé Parkinsonovy choroby a demence neni
doporuceno (viz bod 4.4).

QTc interval
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientli uzivajicich soucasné olanzapin a lé¢ivé ptipravky, u kterych
je znamo, ze prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6  Fertilita téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuji zadné pifiméiené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky maji byt poucené, aby
lékate informovaly o gravidité anebo planované gravidité béhem uzivani olanzapinu. Avsak kvuli
nedostatku zkuSenosti ma byt olanzapin v gravidit¢ podavany pouze tehdy, kdyz jeho prospésnost
vyvazi potencialni nebezpeci pro plod.

U novorozenci, ktefi byli vystaveni antipsychotikim (v€etné olanzapinu) b&hem tfetiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinki zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinen¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaseny ptipady
agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisné nebo potizi pii kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclive sledovani.

Kojeni

Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylucovan do matefského mléka. Primérmna expozice
ditéte (mg/kg) v stacionarnim stavu byla odhadnuta na 1,8 % z davky olanzapinu podaného matce
(mg/kg). Pacientky je tfeba poucit, aby béhem uzivani olanzapinu nekojily.

Fertilita
U¢inky na fertilitu nejsou znamy (viz preklinické informace v bod¢ 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz olanzapin

muze zpasobit somnolenci a zavraté, pacienti maji byt opatrni pifi obsluze stroji véetné fizeni
motorovych vozidel.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Casty (=1/100 az <1/10) nezadouci ucinek, spojeny s podavanim i.m. olanzapinu v klinickych studiich,
byla somnolence.

V postmarketingovych hlaSenich byla velmi vzacné hlaSena ¢asova souvislost 1é¢by i.m. olanzapinem s
pripady deprese dychani, hypotenze nebo bradykardie a imrtim — vétSinou u pacientl, kterym byly
souCasn¢ podany benzodiazepiny nebo jina antipsychotika, nebo u téch, ktefi byli 1éCeni davkou
olanzapinu ptekracujici doporucenou denni davku (viz bod 4.4 a bod 4.5).

Nasledujici tabulka nezadoucich uc¢inki vychazi z hlaseni a laboratornich vySetfeni béhem klinickych
studii s olanzapinem ve formé prasku pro injekéni roztok, kdy se tyto nezadouci u¢inky vyskytovaly u
této formy spiSe nez u peroralni formy.

Srdeéni poruchy

Casté (>1/100 az <1/10): bradykardie s nebo bez hypotenze nebo synkopy, tachykardie.
Meéné casté (21/1000 az <1/100): prechodné vypadky ¢innosti sinusového uzle.

Cévni poruchy

Casté (>1/100 az <1/10): posturalni hypotenze, hypotenze.

Respiraéni poruchy

Meéné casté (21/1000 az <1/100). hypoventilace.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté (>1/100 to <1/10): nepiijemné pocity v misté vpichu.

Nezadouci tcinky uvedené nize byly pozorovany po uziti peroralniho olanzapinu a intramuskularni
injekce olanzapinu s prodlouzenym uvoliiovanim, ale mohou se rovnéz vyskytnout po podani piipravku
Olanzapin Ardez.

Dospeli

Nejcastéji hlaSenymi (pozorované u >1 % pacientdl) nezddoucimi ucinky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v klinickych studiich byla somnolence, zvyseni télesné hmotnosti, eozinofilie, zvysené
hladiny prolaktinu, cholesterolu, glukézy a triacylglyceroll (viz bod 4.4), glykosurie, zvySena chut’ k
jidlu, zavraté, akatizie, parkinsonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka
hypotenze, anticholinergni ti¢inky, ptfechodné asymptomatické zvyseni jaternich aminotransferaz (viz
bod 4.4), vyrazka, astenie, Unava, horeCka, artralgie, zvySené hodnoty alkalické fosfatazy, vysoké
hladiny gamaglutamyltransferazy, kyseliny mocové a kreatinfosfokinazy a otok.

Tabulkovy seznam nezadoucich u€inkt

Nasledujici tabulka podavd seznam nezadoucich u¢inkd a laboratornich nalezii pozorovanych ve
spontannich hlasenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné casté (>1/1000 az
<1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaju
nelze urdit).

Velmi Casté | Casté | Méné &asté | Vzécné | Neni znimo
Poruchy krve a lymfatického systému
Eozinofilie Trombocytopenie!'!

Leukopenie!®

Neutropenie!?

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita'!




Poruchy metabolismu a vyZivy

ZvySeni télesné Zvyseni hladiny Vznik nebo Hypotermie!?
hmotnosti! cholesterolu®? exacerbace diabetu,
Zv§seni hladiny spojené .prlrleznostne
Jukézy* s ketoacidozou nebo
& komatem, véetné
Zvyseni hladiny nékolika fatalnich
triacylglycerolt’ piipadi (viz bod
11
Glykosurie 4.4)
Zvysena chut k jidlu
Poruchy nervového systému
Somnolence Zavraté Epileptické Neurolepticky
Akatizie® zachvaty/ktece, kdy | maligni syndrom (viz
Parkinsonismus® ve vét§ing pripadd bod 4.4)"?
Dyskineze® b}/ly hlaSeny , Pfiznaky z
zachvaty v anamnéze vvsazeni 2
& jiné rizikové Y
faktory pro vznik
zachvatt'!,
Dystonie (vcetn¢
okulogyrické krize)
Tardivni dyskineze'!
Amnézie’
Dysartrie
Koktani!!!?
Syndrom neklidnych
nohou'!!
Srdeéni poruchy
Bradykardie Ventrikularni
Prodlouzeni QT tachykardie/fibrilace,
intervalu nah Id smrt "
(viz bod 4.4) (viz bod 4.4)
Cévni poruchy
Ortostaticka Tromboembolismus
hypotenze'® (v&etn& pulmonalni
embolie a hlubokeé
Zilni trombo6zy)
(viz bod 4.4)
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
| | Epistaxe’
Gastrointestinalni poruchy
Mirné pfechodné Bfisni distenze’ Pankreatitida'!

anticholinergni
ucinky vcetné
obstipace a suché
ustni sliznice

Hypersalivace'!

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Ptechodné
asymptomatické
zvySeni hladiny

Hepatitida (vcetné
hepatocelularniho,
cholestatického nebo




jaternich kombinovaného
aminotransferaz poskozeni jater)!!
(ALT, AST)
obzvlast’ na pocatku
1é¢by (viz bod 4.4)
Poruchy kiize a podkozni tkané
Vyrazka Fotosenzitivni reakce Lékova reakce s
Alopecie eozifloﬁlii’ a
systemovymi
ptiznaky
(DRESS)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Artralgie’ Rhabdomyolyza!!
Poruchy ledvin a mocovych cest
Inkontinence moci,
retence moci
Opozdény zacatek
modeni'!
Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim
Syndrom z
vysazeni u
novorozencu
(viz bod 4.6)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Erektilni dysfunkce u
muzi

SniZeni libida u
muzu i Zen

Amenorea
Zvétseni prsi
Galaktorea u Zen

Gynekomastie/
zvétSeni prsou u
muzl

Priapismus'?

Celkové poruchy a re

akce v misté aplikace

Astenie
Unava
Otok

Horecka'®

Vyseti‘eni

Zvysené plazmatické
hladiny prolaktinu®

Zvysené hodnoty
alkalické fosfatazy'”

Vysoka hladina
kreatinfosfokinazy!!

Vysoka hladina
gamaglutamyltransfe
razy'”

Vysoka hladina
kyseliny mocové'”

Zvysené hodnoty
celkového bilirubinu

! Klinicky vyznamné zvySeni t&lesné hmotnosti bylo pozorovana napii¢ viemi zakladnimi kategoriemi
dle BMI (body mass index). Pti kratkodobé 1é¢bé (median trvani 47 dnil) bylo zvySeni té€lesné hmotnosti
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0>7 % velmi Casté (22,2 %), 0 >15 % casté (4,2 %) a 0 >25 % bylo méné Casté (0,8 %). Pti dlouhodobém
uzivani (nejméné 48 tydnti) bylo u pacientli zvySeni télesné hmotnosti velmi Casté ve vSech skupinach
0>7% (u 64,4 %), 0>15% (u31,7 %,) a0>25% (u 12,3 %).

2 Primérné zvyseni hodnot lipidd nalaéno (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triacylglyceroly) bylo
vy$8i u pacientl bez prokdzané poruchy regulace tukl na zacatku 1écby.

3 Pozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny nala¢no (<5,17 mmol/l), kdy doslo ke zvySeni hladin na
vysoké (>6,2 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot celkového cholesterolu nalacno z hrani¢nich (>5,17
- <6,2 mmol/l) na vysoké (>6,2 mmol/l) byly velmi ¢asté.

* Pozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny glukdzy nala¢no (<5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni
hladin na vysoké (=7 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot glukézy nalac¢no z hrani¢nich (>5,56 - <7
mmol/l) na vysoké (=7 mmol/l) byly velmi Casté.

3 Pozorovano pro normalni pocate¢ni hladiny nala¢no (<1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké (>2,26
mmol/l). Zmény pocatecnich hladin triglyceridii nalacno z hrani¢nich hodnot (>1,69 mmol/l - <2,26
mmol/l) na vysoké (>2,26 mmol/l) byly velmi Casté.

6V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientl 1é¢enych olanzapinem &iselné
vys$i, ale statisticky se signifikantné neliSil od placeba. Parkinsonismus, akatizie a dystonie se vyskytly
vzacnéji pii uzivani olanzapinu nez pfi uzivani odpovidajicich davek haloperidolu. Vzhledem k
nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnich extrapyramidovych ptiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zpisobuje tardivni dyskinezi a/nebo dal§i pozdni
extrapyramidové ptiznaky méné Casto.

7 Pfi nahlém pieruseni 1é¢by olanzapinem byly hlaSeny akutni pfiznaky jako poceni, insomnie, ties,
uzkost, nauzea a zvraceni.

8V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydni piekrocily plazmatické koncentrace prolaktinu horni
hranici normalniho rozmezi u ptiblizn€ 30 % pacientti [éCenych olanzapinem s normalni pocatecni
hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientli bylo zvyseni obvykle mirné a zlstalo pod
dvojnasobkem horni hranice norméalniho rozmezi.

? Nezadouci G¢inek zjistény z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.
19 Odhadnuto z naméfenych hodnot z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

"'Nezadouci u¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoZ Cetnost vyskytu byla
urcena s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

12Nezadouci u¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoZ Cetnost vyskytu byla
odhadnuta na horni hranici 95% intervalu spolehlivosti s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

13 Nezadouci u¢inky zafazené a pozorované po podani peroralniho olanzapinu a olanzapinu LAIM, které
se mohou rovnéz vyskytnout po podani olanzapinu RAIM.

Dlouhodobé uzivani (nejméné 48 tydnii)

Procento pacientd, u kterych se projevily nezadouci Ucinky, klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukézy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triacylglycerolli, se v prubéhu c¢asu
zvySuje. U dospélych pacienti, kteti dokoncili 1écbu v délce 9-12 mésici, se stupenn narastu hladiny
glukozy v krvi zpomalil pfiblizné po 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci
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V klinickych studiich u starSich pacientti s demenci byla 1é¢ba olanzapinem spojena s vyssi incidenci
umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (viz 4.4). Velmi casté
nezadouci ucinky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientti byly abnormalni chtize a pady.
Casto byly pozorované pneumonie, zvyseni télesné teploty, letargie, erytém, zrakové halucinace a
inkontinence moci.

V klinickych studiich u pacientt s Parkinsonovou chorobou s psych6zou souvisejici s podavanim
dopaminového agonisty bylo velmi Casto a s vyssi frekvenci nez u placeba zaznamenano zhorSeni
parkinsonské symptomatiky a halucinace.

V jedné klinické studii u pacientli v manické fazi bipolarni poruchy méla lécba valproatem v kombinaci
s olanzapinem za nésledek 4,1% incidenci neutropenie; potencidln€ piispivajicim faktorem mohly byt
vysokeé plazmatické hladiny valproatu. Soucasné podani olanzapinu s lithiem nebo valproatem vedlo ke
zvyseni vyskytu (=10 %) tremoru, sucha v ustech, zvysené chuti k jidlu a zvysSeni télesné hmotnosti.
Poruchy teci byly také hlaSeny Casto. Pti 1é¢bé olanzapinem v kombinaci s lithiem nebo heminatrium-
valproatem (divalproexem) doslo v akutni fazi 1é¢by (trvajici max. 6 tydnii) ke zvySeni télesné hmotnosti
02>7 % u 17,4 % pacientll. Dlouhodoba 1é€ba olanzapinem (trvajici max. 12 tydnil) pro prevenci recidivy
u pacientl s bipolarni poruchou byla doprovazena zvysenim télesné hmotnosti 0 >7 % u 39,9 % pacientd.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t¢inky na adresu.

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Znamky a priznaky
Mezi velmi Casté priznaky (vyskyt >10 %) predavkovani patii tachykardie, agitovanost/agresivita,
dysartrie, rizné extrapyramidové piiznaky a nizsi stupen védomi mezi sedaci a koématem.

Dalsi zdravotné vyznamné dusledky predavkovani zahrnuji delirium, epileptické zachvaty, koma,
mozny neurolepticky maligni syndrom, atlum dychani, aspiraci, hypertenzi nebo hypotenzi, srde¢ni
arytmii (<2 % piipadd predavkovani) a zastavu dychani a srde¢ni Cinnosti. Fatalni ptipady se vyskytly
uz po akutnim predavkovani davkou 450 mg, ale rovnéz bylo popsano preziti po akutnim predavkovani
davkou 2 g peroralniho olanzapinu.

Lécba

Neexistuje zadné specifické antidotum olanzapinu.

Podle klinického stavu je potiebné zahajit symptomatickou 1é¢bu a sledovat vitalni funkce, zahrnujici
1éEbu hypotenze, cirkulacniho kolapsu a podporu funkce dychani. Nesmi byt pouzivan epinefrin,

dopamin nebo jinad B sympatomimetika, protoze stimulace § adrenergnich receptortt mtize prohloubit
hypotenzi. Sledovéani kardiovaskularnich parametri je nezbytné kvuli diagnostice moznych poruch
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srde¢niho rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym lékatskym dohledem a musi byt sledovany
jeho vitalni funkce.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: psycholeptika, diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny, ATC kod:
NO5AHO3.

Farmakodynamické uéinky
Olanzapin je antipsychotickd, antimanickd a naladu stabilizujici latka, ktera vykazuje Siroké
farmakologické plisobeni na fadu receptorovych systému.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fadé receptorti (K; <100 nM) pro serotonin
5-HToanc, 5-HT3, 5-HTg, dopamin Dy, D,, D3,D4, Ds; cholinergni muskarinové receptory Mi-Ms, o
adrenergni a histaminové H; receptory. Behavioralni studie na zvifatech prokazaly antagonistické
plsobeni olanzapinu na 5-HT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni s receptorovym
profilem. Olanzapin vykazoval vét§i in vitro afinitu k serotoninovym 5-HT, receptorim nez k
dopaminovym D, a vyssi 5-HT» nez D, aktivitu na in vivo modelech. Elektrofyziologické studie ukazaly,
ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych (A10) dopaminergnich neuronli bez
vyraznéj§iho ucinku na striatalni (A9) drahy ovladajici motoriku. Olanzapin oslabuje podminénou
vyhybaci odpovéd’ v predpovédném testu antipsychotické aktivity v davkach nizsich nez jsou ty, které
vyvolavaji katalepsii, t.j. v predpovédném testu motorickych nezadoucich ucinkt. Na rozdil od
typickych antipsychotik olanzapin zesiluje odpoveéd’ v “anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) uc¢inku jednorazové davky (10 mg) u zdravych
dobrovolniki obsazoval olanzapin vice 5-HT:a receptory nez dopaminové D, receptory. Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisni pocitacové tomografie (SPECT) odhalila, Ze obsazenost D
receptorii u schizofrennich pacienti odpovidajicich na olanzapin byla niz§i nez u pacientl
odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacientli odpovidajicich na klozapin byla
srovnatelna.

Klinicka t¢innost

Ve dvou ze dvou placebo kontrolovanych a dvou ze tii porovnavacich studii s aktivnim komparatorem
s vice nez 2 900 schizofrennimi pacienty s pozitivnimi i negativnimi symptomy vykazoval olanzapin
statisticky vyznamné vétsi zlepSeni jak u negativnich, tak i pozitivnich symptomu.

V mezinarodni dvojité zaslepené srovnavaci studii zahrnujici 1 481 pacientl se schizofrenii,
shizoafektnimi a pfibuznymi chorobami s riiznymi stupni pfidruzenych depresivnich symptomi
(vychozi hodnota 16,6 na Montgomeryho-Asbergové stupnici) prokéazala analyza skére zmén nalady
mezi vychozimi a konecnymi hodnotami statisticky vyznamné zlepSeni (p=0,001) ve prospéch
olanzapinu (- 6,0) oproti haloperidolu (- 3,1).

U pacientd s manickou nebo smiSenou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve sniZeni
manickych symptomil za 3 tydny vyssi ucinnost nez placebo a heminatrium-valproat (divalproex).
Peroralni olanzapin také vykazal srovnatelnou i¢innost s haloperidolem ve smyslu podilu pacientii v
symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientii lécenych lithiem nebo
valproatem minimalné 2 tydny vedlo ptidani peroralniho olanzapinu v davce 10 mg (v kombinaci s
lithiem nebo valproatem) k vétsi redukci symptomli manie nez 1é¢ba lithiem nebo valproatem v
monoterapii za 6 tydnd.

Ve 12mésicni studii prevence recidivy u pacientli s manickou epizodou, ktefi dosahli remise pti 1écbé

olanzapinem a byli poté randomizovani k uzivani olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin viici
placebu v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky vyznamnou superioritu.
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Olanzapin také vykazal ve srovnani s placebem statisticky vyznamnou vyhodu v prevenci recidivy jak
manie, tak deprese.

Ve druhé 12mésicni studii prevence recidivy u pacientii s manickou epizodou, ktefi dosahli remise pii
1é€bé kombinaci olanzapinu a lithia a byli poté randomizovéni k uzivani samotného olanzapinu nebo
lithia, byl olanzapin v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky noninferiorni vici
lithiu (olanzapin 30,0 %, lithium 38,3 %; p=0,055).

V 18mési¢ni studii s kombinacni 1é€bou u pacientd s manickou nebo smiSenou epizodou, kteti byli
stabilizovani pfi 1€cbé olanzapinem spolu se stabilizatorem nalady (lithium nebo valproat), nebyla
dlouhodobéd kombina¢ni 1écba olanzapinem spolu s lithiem nebo valprodtem statisticky vyznamné
superiorni vici 1é€bé samotnym lithiem nebo valproatem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické studie u zdravych dobrovolnikl prokazaly, Ze po davce 5 mg olanzapinu ve formée
prasek pro injek¢ni roztok dosahne maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) zhruba pétinasobku Cpmax
pozorované po p.o. podani stejné davky olanzapinu. Hodnota Crmax je dosazena dfive po intramuskularni
injekci nez po peroralni aplikaci (15-45 minut versus 5-8 hodin). Stejné jako pfi peroralnim podani je
Chax 1 plocha pod kiivkou po intramuskularnim podani pfimo timérna podané davce. Pro stejnou davku
olanzapinu aplikovanou intramuskularné a peroralné jsou ptislusna plocha pod kiivkou, polocas,
clearance a distribu¢ni objem podobné. Metabolické profily po intramuskularni a peroralni aplikaci jsou
podobné.

Pti srovnani nekurakt s kuraky (muzi i zeny), kteti dostali davku olanzapinu intramuskularné, byl u
nekurakt eliminacni polocas delsi (38,6 versus 30,4 h) a clearance nizsi (18,6 versus 27,7 I/h).

Nasledné jsou popsany dalsi farmakokinetické tidaje platici pro peroralni aplikaci olanzapinu.

Distribuce
Pii plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml se olanzapin vazal pfiblizné z 93 % na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaZe pfedev§im na albumin a kysely a;-glykoprotein.

Biotransformace

Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestou konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metabolitii objevi
hlavné 10-N-glukuronid, ktery neprostupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochromy P450-CYP1A2
a P450-CYP2D6 prispivaji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydroxymethyl metabolitl, vykazujicich
vyznamné niz$i in vivo farmakologickou aktivitu nez olanzapin ve studiich na zvitatech. Pfevazna cast
farmakologické aktivity je zptisobena piivodnim olanzapinem.

Eliminace
Po peroralnim podani se prumérny polocas vylu¢ovani olanzapinu u zdravych jedinct lisil podle véku
a pohlavi.

U zdravych starSich jedinct byl primérny poloc¢as vylu¢ovani prodlouzeny ve srovnani se zdravymi
jedinci do 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clearance byla snizena (17,5 versus 18,2 I/h). Farmakokineticka
odchylka pozorovana u starSich jedinci je v mezich odchylek normalnich jedincd. U 44
schizofrenickych pacientt starSich 65 let nebyl pfi davkach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni vyskyt
nezadoucich ucéink.

U Zen oproti muzim byl primérny polocas vylucovani poné¢kud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h) a
clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 I/h). Pfesto vykazuje olanzapin (5-20 mg) srovnatelny

bezpecnostni profil u zen (n=467) jako u muzt (n=869).

Porucha funkce ledvin
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Rendlni insuficience u pacientd (creatininova clearance <10 ml/min) ve srovnani se zdravymi
nezpusobovala vyznamny rozdil polocasu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo clearance (21,2 versus
25,0 1/h). Studie rovnovahy ukazala, Ze priblizn€ 57 % radioaktivné znacené¢ho olanzapinu se objevilo
v moci pfevazné jako metabolity.

Porucha funkce jater

Mala studie vlivu poruchy funkce jater u 6 subjektt s klinicky vyznamnou cirhézou (tfida A podle
Childa a Pugha (n=5) a tfida B podle Childa a Pugha (n=1)) prokédzala maly vliv na farmakokinetiku
peroralné poddvaného olanzapinu (jednotliva davka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou az sttedné tézkou
poruchou funkce jater mély ve srovnani se subjekty bez jaterni dysfunkce (n=3) lehce zvySenou
systémovou clearance a rychlejsi polocCas eliminace. Mezi subjekty s cirhézou bylo vice kurakt (4/6; 67
%), nez mezi subjekty bez jaterni dysfunkce (0/3; 0 %).

Koufeni

Plazmatické clearance olanzapinu je niz8i u starSich nez u mladsich jedinct, u zen nez u muzd a u
nekutakt oproti kutrdklim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a koufeni na clearance a polocas vylucovani
olanzapinu je mala v porovnani s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

Klinickd studie nepopisuje zadné rozdily farmakokinetickych parametri mezi bélochy, Japonci a
Cinany.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita (po jednordzové davce)

Priznaky toxicity po peroralnim podani hlodaveim obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, koma, tfes, klonické kiece, slinéni a zpomaleni zvySovani télesné hmotnosti. Stfedni
letalni davka u mysi byla pfiblizn€ 210 mg/kg a u potkant 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovou
peroralni davku 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické ptiznaky patfil Gtlum, ataxie, ties,
zrychleny puls, duSnost, mi6za a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100
mg/kg vyCerpanost a vyssi davky ¢astecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich, které trvaly u mys$i az 3 meésice a u potkanti a psit az 1 rok, se ukazaly jako hlavni G¢inky
deprese CNS, anticholinergni u¢inky a periferni hematologické poruchy. Na depresi CNS se vyvinula
tolerance. Rustové parametry byly pfi vysokych davkach snizeny. Reverzibilni U¢inky spojené se
zvy$enou hladinou prolaktinu u potkanti zahrnovaly pokles hmotnosti ovarii a uteru a morfologické
zmény vaginalniho epitelu a prsni Zlazy.

Hematologicka toxicita

U vSech druhti byly pozorované ucinky na hematologické ukazatele vEetn€ na davce zavislého poklesu
poctu leukocytti v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocytd v krvi u potkanti. Navzdory tomu
nebyl dokazany hematotoxicky uc¢inek na kostni dien. U n€kolika psi, kterym bylo podavano 8 az 10
mg/kg/den (celkova expozice olanzapinu [AUC] je 12-15krat vyssi nez davky 12 mg pro Clovéka), se
vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie nebo anémie. U pst s cytopenii nebyly pozorované
zadné nepfiznivé u€inky na progenitorové a proliferujici buiiky kostni dfen¢.

Reprodukcni toxicita

Olanzapin nema zadny teratogenni u¢inek. U potkanich samct sedace ovlivnila pafeni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3ndsobek maximalni davky pro cloveka), a reprodukéni
parametry byly u potkant ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je Inasobek maximalni davky pro ¢lovéka).
U potomstva potkanti, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetalniho vyvoje a
pfechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin se neukazal jako mutagenni nebo klastogenni v zadném ze standardnich testil, které

zahrnovaly bakterialni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savci.
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Kancerogenita
Na zaklad¢ vysledki studii na mys$ich a potkanech bylo zjisténo, ze olanzapin neni kancerogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Maltoza

Monohydrat kyseliny citronové
Kyselina chlorovodikové (k tipraveé pH)
6.2 Inkompatibility

Tento l1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

Olanzapin Ardez prasek pro injekéni roztok se nesmi ve stiikacce kombinovat s injekénim roztokem
diazepamu z diivodu precipitace pfi smiseni ptipravki.

Olanzapin Ardez prasek pro injek¢ni roztok se nema rekonstituovat injek¢nim roztokem lorazepamu,
protoze tato kombinace ma za nasledek prodlouzeni doby rozpousténi.

Olanzapin Ardez prasek pro injek¢ni roztok se nesmi ve stfikacce kombinovat s injekénim roztokem
haloperidolu, protoze bylo prokazano, ze vysledné nizké pH zpisobuje s ¢asem rozklad olanzapinu.

6.3 Doba pouzitelnosti

Injekeni lahvicka: 3 roky
roztok (po rozpusténi): 1 hodina. Chrafite pfed mrazem.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicka ze skla tiidy I s brombutylovou gumovou zatku a hlinikovym uzavérem.
Krabicka obsahuje 1 nebo 10 injekénich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Ptipravek Olanzapin Ardez prasek pro injekéni roztok rozpustte pouze vodou pro injekci standardni

aseptickou technikou pro rozpousténi parenteralnich piipravki. Pro rozpusténi nesméji byt pouzita
zadna jina rozpoustédla (viz bod 6.2).

1. Do sterilni stfikacky natahnéte 2,1 ml vody pro injekci. Vstiiknéte ji do injek¢ni lahvicky s
ptipravkem Olanzapin Ardez.
2. Lahvickou otacejte, dokud se obsah UipIné nerozpusti a vznikne Zluté zabarveny roztok. Lahvicka

obsahuje 11,0 mg olanzapinu v roztoku o koncentraci 5 mg/ml (1 mg olanzapinu zistane
v lahvicce a ve stiikacce, podano bude 10 mg olanzapinu).
3. V nasledujici tabulce jsou uvedeny objemy injekce pro podani riznych davek olanzapinu:
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Davka (mg) Objem injekce (ml)

10 2,0

7,5 1,5

5 1,0

2,5 0,5
4. Roztok aplikujte intramuskularné. Neaplikujte intraven6zné nebo subkutanné.
5. Strikacku a nepouzity roztok znehodnot'te dle prislusné klinické praxe.
6. Roztok pouzijte okamzité do 1 hodiny po rozpusténi.

Parenteralni ptipravky musi byt pied aplikaci vizualné zkontrolovany, zda neobsahuji pevné castice.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ARDEZ Pharma, spol. s r.o.

V Borovickach 278

%52 26 Kosor

Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

68/367/19-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. 6. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

6. 6.2024
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