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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Olanzapin Viatris 5 mg tablety dispergovatelné v ustech
Olanzapin Viatris 10 mg tablety dispergovatelné v tstech

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta dispergovatelnd v tstech obsahuje 5 mg nebo 10 mg olanzapinu.

Pomocné latky se zndmym Gc¢inkem
Jedna tableta dispergovatelna v istech obsahuje 1,975 mg nebo 3,950 mg aspartamu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tablety dispergovatelné v istech

Olanzapin Viatris 5 mg

Svétle Zlutd az 7Zlutd, jednobarevnd az mramorovand, kulatd, plocha tableta se zkosenymi
hranami a vyrazenym M na jedné stran€ a OE1 na druhé strané.

Olanzapin Viatris 10 mg

Svétle zlutd az zlutd, jednobarevnd aZ mramorovand, kulatd, plocha tableta se zkosenymi
hranami a vyrazenym M na jedné stran€ a OE2 na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospeli
Olanzapin je indikovan k 1é¢bé schizofrenie.

Olanzapin je u¢inny pro udrZeni klinického zlepSeni béhem pokracujici terapie u pacientd, kteti
na zacatku 1écby odpoveédéli zlepsenim.

Olanzapin je indikovan k 1é¢bé stfedné tézkych az té¢Zkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovan k prevenci recidivy u pacientl s bipolarni poruchou, u kterych byla
1é¢ba manické epizody olanzapinem Uc¢innd (viz bod 5.1).

4.2  Davkovani a zpusob podani



Davkovani

Dospeli
Schizofrenie
Doporucend pocatecni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizoda
Pocatecni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denné v kombinaci
(vizbod 5.1).

Prevence recidivy bipolarni poruchy

Doporucena pocatecni davka je 10 mg/den. U pacienti, ktefi byli v manické epizodé 1éceni
olanzapinem, je tieba pokraCovat kviili prevenci recidivy v terapii stejnou davkou. Pokud se
objevi nova manickd, smiSend nebo depresivni epizoda, 1écba olanzapinem by méla pokracovat
(s optimalizaci davky podle potieby) s pfidatnou terapii piiznaka poruchy nalady podle klinické
indikace.

Béhem 1é¢by schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni afektivni poruchy
muze byt denni davkovani nasledné ptizpisobeno na zdklad¢ individualniho klinického stavu v
rozmezi 5 - 20 mg/den. ZvySeni na vys$$i nez doporucenou pocate¢ni davku se doporucuje jen
po patficném opétovném klinickém vySetfeni a nemélo by se zpravidla objevit v intervalech
kratS§ich nez 24 hodin.

Starsi pacienti
U pacienti star§ich 65 let neni bézné€ nutna niz8i pocatecni davka (5 mg/den), ale mé¢la by byt
zvazena v odivodnénych klinickych ptipadech (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a/nebo jater
U téchto pacientl je vhodné zvaZit nizsi pocatec¢ni davku (5 mg). V pfipadé€ stitedné zavazného
posSkozeni jater (cirhdza, Child-Pugh tftida A nebo B) by pocate¢ni davka méla byt 5 mg a
zvySovana by méla byt jen opatrné.

Kurdci

Nekufdkiim ve srovnani s kufdky neni tfeba upravovat pocatecni davku a davkové rozmezi.
Metabolizmus olanzapinu miiZze byt indukovan koutfenim. Doporucuje se klinické sledovani, a
v piipad¢€ potfeby miZe byt zvazeno zvyseni davek olanzapinu(viz bod 4.5).

Pfi pfitomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery miize zpomalovat metabolizmus (zenské
pohlavi, vyssi veék, nekufdci) se ma zvazit snizeni pocatecni davky. ZvySovani davek, i kdyz je
indikované, by u takovych pacienti mélo byt opatrné.

JestliZe je pokladano za nezbytné zvySeni davky o 2,5 mg, je tieba uzit potahované tablety(viz
body 4.5 a 5.2).

Pediatricka populace
Podavéani olanzapinu détem a dospivajicim do 18 let v€ku se nedoporucuje vzhledem k
nedostatku tdajii o bezpecnosti a U€innosti. V kratkodobych studiich u dospivajicich byl v




porovnani se studiemi dospélych zaznamenan vyznamnéjsi vyskyt ptirtistku hmotnosti a zmén
hladin lipidd a prolaktinu (viz body 4.4, 4.8, 5.1, a 5.2).

Zpisob podani
Olanzapin muize byt poddvan bez ohledu na piijem jidla, protoze jeho absorpce neni
ovliviiovana potravou. Pfi vysazovani olanzapinu by se mélo zvazit postupné snizovani davky.

Tablety piipravku Olanzapin Viatris jsou kiehké, takze byste s nimi m¢l(a) zachazet opatrné.
Nedotykejte se tablety mokryma rukama, protoze by se mohly rozpadnout. U perforovanych
blistri uchopte blistr za okraje a opatrné¢ oddé€lte jeden dilek od zbytku blistru jemnym
odtrzenim v misté perforace. Opatrn¢ sloupnéte zadni folii. U neperforovanych blistra dejte
pozor, abyste neodlepil(a) folii i ze sousedicich dilki. Poté jemné vytlacte tabletu ven.

V ustech dispergovatelnou tabletu ptipravku Olanzapin Viatris je tfeba vlozit do ust, kde se
slinami rychle rozpusti a da se snadno spolknout. Vyjmuti nepoSkozené tablety z ust je obtizné.
Tablety jsou kiehké a mély by se proto uzit ihned po vyjmuti z blistru. RovnéZz je mozné tabletu
bezprostifedné pted uzitim rozpustit ve sklenici vody nebo jiném vhodném népoji (pomerancovy
nebo jable¢ny dzus, mléko nebo kava).

Tablety dispergovatelné v ustech jsou bioekvivalentni standardnim potahovanym tabletdm s
olanzapinem. Maji obdobnou miru a rozsah absorpce. Davkovani a frekvence podani jsou stejné
jako u potahovanych tablet s olanzapinem. Tablety dispergovatelné v tstech se mohou pouzivat
jako alternativa potahovanych tablet s olanzapinem.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
Pacienti se zndmym rizikem anguldrniho glaukomu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

V prubéhu antipsychotické 1€cby, miize zlepseni klinického stavu pacienta trvat nékolik dni az
nékolik tydnt. Pacienti by méli byt béhem tohoto obdobi peclivé sledovani.

Psychoza a/nebo poruchy chovani souvisejici s demenci

Olanzapin neni doporucen pro pouziti u pacientii s psychdézou a/nebo poruchou chovani
souvisejicich s demenci z divodu zvySeného vyskytu mortality a zvySeného rizika
cerebrovaskularnich pfihod. V placebem kontrolovanych studiich (v trvani 6 - 12 tydni) u
starSich pacientli (primérny veék 78 let) s psychdzou a poruchami chovéni souvisejicich s
demenci byl u pacientd 1é¢enych olanzapinem zaznamenan dvojndsobny vyskyt umrti ve
srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5 %, resp. 1,5 %). Vyssi vyskyt umrti nesouvisel s
davkou olanzapinu (primérna denni davka 4,4 mg) nebo s délkou 1é¢by. Rizikovymi faktory,
které se mohou podilet na zvySené mortalité u této skupiny pacientl, jsou vék nad 65 let,
dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni onemocnéni (napf. pneumonie, ev. 1 s
aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepini. Vyssi vyskyt umrti u pacienti lécenych
olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo byl vSak na uvedenych rizikovych
faktorech nezavisly.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaSeny cerebrovaskularni nezadouci ptihody (napf. iktus,
tranzitorni i1schemické ataka), vcetn€¢ umrti. U pacientd lé€enych olanzapinem bylo



zaznamenano trojnasobné zvyseni vyskytu cerebrovaskularnich nezddoucich ptihod ve srovnani
s placebem (1,3 % oproti 0,4 %). U vSech pacientli 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u
nichz se cerebrovaskularni piihoda vyskytla, byly pfitomny rizikové faktory. K faktortim, které
byly zjistény jako rizikové u pacientti 1é¢enych olanzapinem, patiil vék nad 75 let a vaskularni
a/nebo smisena demence. Uginnost olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu pfi 1é¢bé psychozy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u
pacientli s Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi casto a
s vys$i frekvenci nez u placeba zaznamendno zhorSeni parkinsonské symptomatologie a
halucinaci (viz téZ bod 4.8) a olanzapin nebyl v 1éCeni psychotickych ptiznakl u¢innéjsi nez
placebo. V téchto studiich museli mit pacienti na zacatku studie stabilni nejnizsi u¢innou davku
antiparkinsonika (dopaminovy agonista) a toto antiparkinsonikum jim bylo podavano ve stejné
davce po celou zbyvajici dobu studie. Pocate¢ni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle
uvazeni 1ékate mohla byt titrovdna do maximalni davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné zivot ohrozujici stav spojovany s podavanim antipsychotik. Vzacné ptipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hlaSeny v souvislosti s olanzapinem. Klinické ptiznaky NMS
jsou hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a autonomni nestabilita (nepravidelny
puls anebo tlak krve, tachykardie, poceni a srdecni arytmie). Dal$i ptiznaky mtzou zahrnovat
zvySenou hladinu kreatinfosfokinazy, myoglobinurii (rabdomyolyzu) a akutni renalni selhani.
Pokud se u pacienta vyskytnou takové ptiznaky nebo v ptipad€ nevysvétlitelné vysoké horecky
bez dalSich klinickych zndmek NMS musi byt vsechna antipsychotika vcetné olanzapinu
vysazena.

Hyperglykémie a diabetes

Mén¢ cCasto byly hlaSeny hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetu, spojené pfiilezitostné s
ketoacidozou nebo komatem, vcetné nékolika fatalnich ptipadd (viz bod 4.8). V nékterych
piipadech tomu piedchézelo zvysSeni télesné hmotnosti, coz mohlo byt predispozi¢nim
faktorem. V souladu s pouZzivanymi pravidly antipsychotické 1écby je doporuceno pfislusné
klinické monitorovani, naptiklad formou méteni hladiny glukozy pied 1écbou, 12 tydnl po
zacatku 1écby a pak pravidelné 1x rocné.

U pacientt 1é¢enych jakymikoliv antipsychotickymi ptipravky, véetné téch ptipravki, které
obsahuji olanzapin, by mély byt sledovany znamky a pfiznaky hyperglykémie (jako je
polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro
rozvoj diabetu by méli byt pravidelné monitorovani s ohledem na zhorSeni kontroly hladiny
glukdzy. Pravidelné by méla byt kontrolovana télesna hmotnost, tj. pred 1éCbou a 4, 8 a 12 tydnti
po zahdajeni 1écby a dale vzdy 1x za 3 mésice.

Zmeény hladin lipidii

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacientd lécenych olanzapinem
pozorovany nezadouci zmény hladin lipida (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély
byt oSetieny podle klinické potieby, obzvlasté u pacientii s dyslipidemii a u pacientl s
rizikovymi faktory pro rozvoj poruch lipidd. U pacientd léenych jakymikoliv
antipsychotickymi piipravky, v€etné téch piipravki, které obsahuji olanzapin, by v souladu s
pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é€by mély byt pravidelné kontrolovany hladiny lipidd,
tj.pred 1éCbou, 12 tydnti po zahajeni 1écby a déle vzdy 1x za pét let.

Anticholinergni aktivita




Ackoliv byla in vitro prokazana anticholinergni aktivita olanzapinu, zkuSenosti b&éhem
klinickych studii ukazaly nizkou incidenci souvisejicich pfihod. Protoze klinické zkuSenosti s
podavanim olanzapinu u pacientd s jinym soubéznym onemocnénim jsou omezené, doporucuje
se zvySena pozornost, pokud je olanzapin piedepisovan pacientim s hypertrofii prostaty,
paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce

Casto, obzvlast' v po&atcich 1é¢by, bylo pozorovano prechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz (ALT a AST). U pacientt s vys$si hladinou ALT a/nebo AST, u
pacientii se znamkami a ptiznaky poruchy funkce jater, u pacienti s anamnézou onemocnéni
spojen¢ho se sniZenou jaterni rezervou a u pacienti léCenych potencialné hepatotoxickymi
ptipravky je tieba opatrnosti a dalsiho sledovani. U pacienti s diagnostikovanou hepatitidou
(v€etné hepatocelularniho, cholestatického nebo smiSeného jaterniho poskozeni) je nutné 1écbu
olanzapinem ukoncit.

Neutropenie
Opatrnosti je tfeba u pacientill s niz§im poc¢tem leukocytil a/nebo neutrofila z jakychkoliv pficin,

u pacientd uzivajicich 1é¢ivé ptipravky zptsobujici neutropenii, u pacienti s anamnézou
polékového utlumu kostni difené nebo uUtlumem kostni diené zplsobenym soubéznym
onemocnénim, radiacni terapii nebo chemoterapii, u pacienti s hypereozinofilii nebo s
myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla bézné hladSena pfi soucasném podavani
olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Prerusent lécby
Pfi nahlém preruSeni 1écby olanzapinem byly vzacné (= 0,01 % and < 0,1 %) hlaSeny akutni
ptiznaky jako poceni, nespavost, tfes, iizkost, nevolnost nebo zvraceni.

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientl 1écenych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouZeni
QTc intervalu (korekce QT podle Fridericia [QTcF] > 500 milisekund [ms] kdykoliv po
vstupnim vySetieni u pacientl se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) méné ¢asté (0,1 % az 1 %),
bez signifikantnich rozdilti v privodnich srde¢nich ptihodach ve srovnéani s placebem. Ptesto
jeteba dbat zvySené opatrnosti, je-li olanzapin pfedepisovan s ptipravkem prodluzujicim QTc
interval, obzvlast’ u starSich pacientli, u pacientii s vrozenym prodlouzenim QT intervalu,
méstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni hypertrofii, hypokalémii nebo hypomagnesémii.

Tromboembolismus

Ptipady ¢asové souvislosti mezi 1€¢bou olanzapinem a ptipady Zilniho tromboembolizmu byly
hlaSeny méné €asto (= 0,1 % a <1 %). Kauzalni vztah mezi vyskytem Zilniho tromboembolismu
a lécbou olanzapinem nebyl stanoven. AvsSak protoze u pacientll se schizofrenii léCenych
antipsychotiky jsou ¢asto pfitomny ziskané rizikové faktory Zilniho tromboembolismu, je nutné
vSechny mozné rizikové faktory Zilniho tromboembolizmu, napt. imobilizaci pacientt, pfedem
identifikovat a vykonat preventivni opatieni.

Obecna CNS aktivita

Vzhledem k primarnimu ucinku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tieba opatrnosti
pfi soucasném uzivani s jinymi centralné plisobicimi léky ¢i alkoholem. ProtoZe olanzapin
pusobi in vitro jako dopaminovy antagonista, mtze ptisobit proti i¢inku piimych a neptimych
agonistii dopaminu.




Krece

Olanzapin by mé¢l byt pouzivan opatrné u pacientd s kfeCemi v anamnéze, anebo u téch, ktefi
mayji pro kiece dispozice. U pacientii IéCenych olanzapinem byly kieCe hlaSeny méné¢ Casto. Ve
veétsing téchto pripada byly hlaseny kie¢e v anamnéze ¢i jiné rizikové faktory.

Tardivni dyskineze

V rocnich nebo kratSich srovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamné mén¢ Casto
spojen s nadhlou dyskinezi. Piesto riziko tardivni dyskineze pti dlouhodobém uzivani vzrista, a
proto by se u pacienta 1éceného olanzapinem se symptomy tardivni dyskineze mélo zvazit
snizeni davky anebo pferuseni podavani. Tyto symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo
dokonce objevit i po pieruseni 1écby.

Posturdlni hypotenze
V klinickych studiich byla ziidka u starSich pacientli pozorovéana posturalni hypotenze. U
pacientil starSich 65 let jedoporuceno pravidelné meéfit krevni tlak.

Ndhla srdecni smrt

Béhem postmarketingovych sledovanich olanzapine byly u pacientii 1é¢enych olanzapinem
hlaSeny piipady néhlé¢ srdecni smrti. V retrospektivni observaéni kohortové studii bylo
predpokladané riziko ndhlé srdecni smrti u pacientll 1écenych olanzapinem pfiblizné 2x vyssi
nez u pacientl neuzivajicich antipsychotika. Ve studii bylo riziko spojené s olanzapinem
srovnatelné s rizikem pro jina atypicka antipsychotika zahrnuta v souhrnné analyze.

Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1é€bé déti a dospivajicich. Klinicka hodnoceni
provedena u pacientli ve vékovém rozmezi 13-17 let ukédzala rtizné nezddouci ucinky, véetné
nartistu télesné hmotnosti, zmény metabolickych parametri a zvySeni hladiny prolaktinu (viz
body 4.8 a 5.1).

Pomocné latky

Olanzapin Viatris obsahuje aspartam, ktery je zdrojem fenyalaninu. Aspartam se po peroralnim
podani hydrolyzuje v gastrointestindlnim traktu. Jednim z hlavnich produktii hydrolyzy je
fenylalanin.

Muze byt Skodlivy pro pacienty s fenylketonurii, coz je vzacné genetické onemocnéni, pfi
kterém se v téle hromadi fenylalanin, protoze ho t&€lo nedokaze spravné odstranit.

Olanzapin Viatris obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5  Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
Moznosti ovlivnéni ucinku olanzapinu

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

Indukce CYPI1A2
Koufeni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus olanzapinu, coz miZe vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovéano zanedbatelné, ptipadné 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 CYP1A2

Prokazalo se, ze fluvoxamin, specificky inhibitor CYP1A2, vyznamné zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvySeni maximalni koncentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54 % u
zen nekufacek a 77 % u muzi kuidki. Primérné zvyseni plochy pod kifivkou koncentrace 1é€ivé
latky (AUC) bylo 52 % u zen a 108 % u muza. U pacientli uzivajicich fluvoxamin nebo jiny
inhibitor CYP1A2, jako napf. ciprofloxacin, je tfeba uvazit snizeni pocate¢ni davky olanzapinu.
Pti zahajeni 1écby inhibitorem CYP1A2 je tfeba uvazit snizeni davek olanzapinu.

Snizeni biologické dostupnosti

Aktivni uhli snizuje biologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podéani o 50 az 60 %,
proto by se m¢lo uzivat nejméné 2 hodiny pted nebo po uziti olanzapinu.

Fluoxetin (inhibitor CYP2D6), jednorazové davky antacida (hlinik, hoi¢ik) nebo cimetidinu
nemély vyznamny vliv na farmakokinetiku olanzapinu.

Moznosti ovlivnéni ucinku jinych lécivych pripravkii olanzapinem
Olanzapin muze pusobit proti u€inklim ptimych a neptimych agonistli dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 (napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavaji se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji i in vivo studie, které neprokazaly
inhibici metabolizmu nasledujicich 1éCivych latek: tricyklickd antidepresiva (reprezentujici
prevazné CYP2D6 cestu metabolizace), warfarin (CYP2C9), theofylin (CYP1A2) nebo
diazepam (CYP3A4 a 2C19).

Olanzapin nevykazoval interakci se soucasn¢ poddvanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproitu neukazalo, Ze by pii zahdjeni
piidatné medikace olanzapinem byla nutna uprava davkovani.

Obecnd aktivita CNS
ZvySend opatrnost je zapotfebi u pacientll poZzivajicich alkohol nebo uZzivajicich 1écivé
ptipravky ptsobici tlumivé na CNS.

Soucasné uzivani olanzapinu a lécivych ptipravkli pro lécbu Parkinsonovy choroby neni
doporuceno u pacientil s Parkinsonovou chorobou a demenci (viz bod 4.4).

QTc interval
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientll uzivajicich soucasné olanzapin a 1é€ivé ptipravky, u
kterych je znamo, Ze prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné pfiméfené a dobie vedené studie u t€hotnych Zen. Pacientky by mély byt
poucené, aby lékaie informovaly o téhotenstvi anebo planovaném téhotenstvi béhem uzivani
olanzapinu. Avsak kviili nedostatku zkuSenosti by se olanzapin mél v téhotenstvi podavat pouze
tehdy, kdyz jeho ptinos vyvazi potencidlni riziko pro plod.



U novorozencii, ktefi byli béhem tietiho trimestru téhotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik
(v€etné olanzapinu), existuje riziko nezadoucich ucinkd véetné extrapyramidovych piiznakt
a/nebo pifiznakl z vysazeni. Tyto pfiznaky se mohou liSit v délce trvani 1 v zavaznosti. Byly
hlaseny ptipady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respiracni tisn¢ nebo
poruch piijmu potravy. Proto by novorozenci méli byt peclivé monitorovani.

Kojeni

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

Fertilita
Ucinky na fertilitu nejsou znamy (viz bod 5.3 pro preklinické udaje).

4.7  Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz
olanzapin muze zpusobit ospalost a zavraté, pacienti maji byt opatrni pii obsluze stroji vcetné
fizeni motorovych vozidel.

4.8  Nezadouci uc¢inky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Dospeli

Nejcastéji hlaSenymi (pozorované u > 1 % pacientll) nezadoucimi u¢inky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v klinickych studiich byla ospalost, pfibyvani na vaze, eozinofilie, zvySené hladiny
prolaktinu, cholesterolu, glukoézy a triglyceridi (viz bod 4.4), glykosurie, zvySena chut’ k jidlu,
zavraté, akatizie, parkinsonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka
hypotenze, anticholinergni ucinky, pfechodné asymptomatické zvySeni jaternich
aminotransferdz (viz bod 4.4), vyrazka, astenie, Unava, horecka, bolest kloubl, zvySeni
alkalické fosfatazy, vysoké hladiny gamaglutamyltransferdzy, vysoké hladiny kyseliny mocove,
vysoké hladiny kreatininfosfokinazy a otoky.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkii

Naésledujici tabulka podéva seznam nezadoucich G¢inkl a laboratornich nalezi pozorovanych
ve spontannich hlaSenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupiné €etnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Klasifikace ¢etnosti vyskytu je uvedena nasledovne:
velmi Casté (>1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10
000 az < 1/1,000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté Vzacné Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému
Eozinofilie Trombocytopenie!!
Leukopenie'®
Neutropenie!?

Poruchy imunitniho systému




Hypersenzitivita'!

Velmi ¢asté

Casté

Méné ¢asté

Vzacné

Neni znamo

Poruchy metabolismu a vyZivy

Pribyvani
na vaze!

Zvysené hladiny
cholesterolu®’

Zvysené hladiny glukozy*
Zvysené

hladiny triglyceridt?®
Glykosurie

Zvysena chut k jidlu

'Vznik nebo exacerbace
diabetu, spojené
prilezitostné

s ketoacidozou nebo
komatem, véetné
nékolika fatalnich
piipadd (viz bod 4.4)!!

Hypotermie'?

Poruchy nervového systému

Ospalost

Zavraté
Akatizie®
Parkinsonismus®
Dyskineze®

Kiece, kdy ve vetsing
piipada byly hlaseny
kiece v anamnéze Ci
jiné rizikové faktory
pro vznik kie¢i'!
Dystonie

(vCetné okulogyrické
krize)!!

Tardivni dyskineze'!
Amnézie’

Dysartrie

Koktani'!

Syndrom neklidnych
nohou'!

INeurolepticky
maligni syndrom
(viz bod 4.4) 12
Priznaky

z vysazeni’ 12

Srdecni poruchy

Bradykardie
Prodlouzeni
QTc intervalu
(viz bod 4.4)

Ventrikularni
tachykardie/fibrila
ce, nahla smrt
(viz bod 4.4)!"!

Cévni poruchy

Ortostaticka
hypotenze!®

Tromboembolismus
(véetné plicni embolie a
hluboké zilni
trombdzy)

(viz bod 4.4)

Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

[Epistaxe’

Gastrointestinalni poruchy

Mirné prechodné
anticholinergni t¢inky
vCetné obstipace a sucha
ustni sliznice

Abdominalni distenze’,
hypersekrece slin'!

Pankreatitida'!




Velmi ¢asté

Casté

Méné ¢asté

Vzacné

Neni znamo

Poruchy jater a Zlucovych cest

Ptechodné
asymptomatické zvySeni
hladiny jaternich
aminotransferaz

(ALT, AST) obzvlast na
pocatku 1écby

(viz bod

4.4)

Hepatitida (vCetné
hepatocelularniho,
cholestatické¢ho
nebo
kombinovaného
poskozeni jater)!!

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Kozni vyrazka

[Fotosenzitivni reakce
|Alopecie

Reakce na 1ék
s eozinofilii a

systémovymi
symptomy
(DRESS)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Artralgie’ Rabdomyolyza!! ‘
Poruchy ledvin a mocovych cest
Mocova inkontinence,
Retence moci
Potize se zahajenim
moceni'!
Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim
Syndrom z

vysazeni léku
u
lnovorozencu

(viz bod 4.6)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Erektilni dysfunkce u
muzu
IPokles libida u muzu a Zen

Amenorea

ZvétSeni prsou
Galektorea u zen
Gynekomastie/zvetSeni
prsou u muzu

Priapismus'?

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Astenie
Unava
Otok
Pyrexie!?
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Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté Vzacné Neni znamo

VySetieni

Zvysené Zvysené hodnoty Zvysené hodnoty
plazmatické alkalické fosfatazy'® celkového bilirubinu
hladiny 'Vysokd hladina

prolaktinu® kreatinfosfokinazy'!

Vysoka hladina
gamaglutamyltransferazy'
0

Vysoka hladina kyseliny
mocove'”

Klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti bylo pozorovano napii¢ viemi zakladnimi kategoriemi dle BMI
(Body Mass Index). Po kratkodobé 1é¢bé (median trvani 47 dni) bylo zvyseni télesné hmotnosti o > 7 % velmi
Casté (22,2 %), 0 > 15 % casté (4,2 %) a 0 > 25 % bylo méné ¢asté (0,8%). Pti dlouhodobém uzivani (alespon 48
tydni) bylo u pacientd zvyseni télesné hmotnosti 0 > 7 %, > 15 %, > 25 % velmi Casté (vyskytlo se ve 64,4 %,
31,7 % a 12,3 % pripadu).

2Primérné zvyseni hodnot lipidG nalacno (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo vys§i u
pacientt bez prokazané poruchy regulace tukl na zacatku 1écby.

3Pozorovéano pro normalni poc¢ate¢ni hladiny nalaéno (< 5,17 mmol/l), kdy doslo ke zvy3eni hladin na vysoké (>
6,2 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot celkového cholesterolu nalacno z hranicnich (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) na
vysoké (> 6,2 mmol/l) byly velmi Casté.

4Pozorovano pro normalni podate¢ni hladiny glukézy nala¢no (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvySeni hladin na
vysoké (> 7 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot glukdzy nalacno z hrani¢nich (> 5,56 - <7 mmol/l) na vysoké (>
7 mmol/l) byly velmi Casté.

Pozorovéano pro normalni podate¢ni hladiny nalaéno (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké (> 2,26 mmol/l).
Zmény pocatecnich hladin triglyceridti nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) na vysoké (>
2,26mmol/1) byly velmi Casté.

%V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientd 1é¢enych olanzapinem ¢iselné vyssi, ale
statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akatizie a dystonie se vyskytly vzacnéji pfi uzivani
olanzapinu nez pfi uzivani titrovanych davek haloperidolu. Vzhledem k nedostatku podrobnych informaci o
akutnich a pozdnich extrapyramidovych pfiznacich v anamnéze neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zptsobuje
tardivni dyskinezi a/nebo dal$i pozdni extrapyramidové piiznaky méné ¢asto.

"Pfi nahlém pieruseni 16€by olanzapinem byly hldSeny akutni piiznaky jako poceni, nespavost, ties, tizkost,
nevolnost a zvraceni.

8V klinickych studiich trvajicich az 12 tydnt prekrogily plazmatické hladiny prolaktinu horni hranici normalniho
rozmezi u cca 30 % pacientll s normalnimi zédkladnimi hladinami prolaktinu 1é¢enych olanzapinem. U vétSiny
pacientl bylo toto zvySeni obvykle jen mirné a udrzelo se pod dvojnasobkem horni hranice normy.

“Nezadouci u¢inek identifikovany z klinickych studii v Integrované Databazi Olanzapinu.

10Na zakladé posouzeni naméfenych hodnot z klinickych studii v Integrované Databéazi Olanzapinu.

""Nezadouci u¢inek identifikovany ze spontannich post-marketingovych hlaSeni s &etnosti stanovenou za vyuziti
Integrované Databaze Olanzapinu.
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12Nezadouci ucinek identifikovany ze spontannich post-marketingovych hlaeni s etnosti odhadovanou na horni
hranici 95 % intervalu spolehlivosti s vyuzitim Integrované Databaze Olanzapinu.

Dlouhodobé uzivani (nejméné 48 tydnii)

Procento pacientt, u kterych se projevily nezadouci ucinky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukézy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglycerida - se v prubéhu casu
zvysuje. U dospélych pacientt, ktefi dokoncili 1é€bu v délce 9-12 mésictl, se stupen narustu
hladiny glukézy v krvi zpomalil pfiblizné po 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci
V klinickych studiich u starSich pacientli s demenci byla 1écba olanzapinem spojena s vyssi
incidenci umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovnani s placebem (viz také 4.4).
Velmi casté nezadouci ucinky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientii byly
abnormalni chiize a pady. Casto byly pozorovany pneumonie, zvyseni télesné teploty, letargie,
erythém, zrakové¢ halucinace a inkontinence moci.

V klinickych studiich u pacientll s Parkinsonovou chorobou a s psychozou 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 afektivni poruchy méla lécba
valproatem v kombinaci s olanzapinem za nasledek 4,1 % incidenci neutropenie; potencialné
pfispivajicim faktorem by mohly byt vysoké plazmatické hladiny valproatu. Soucasné podani
olanzapinu s lithiem nebo valproatem vedlo ke zvyseni vyskytu (> 10 %) tremoru, sucha v
ustech, zvySené chuti k jidlu a pfibyvani na vaze. Poruchy feci byly také hlaSeny Casto. Pi 1écbe
olanzapinem v kombinaci s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1é¢by (trvajici max.
6 tydnll) ke zvyseni télesné hmotnosti o > 7 % u 17,4 % pacientli. Dlouhodobé 1écba

olanzapinem (az 12 mésicll) pro prevenci recidivy u pacientil s bipolarni afektivni poruchou
byla doprovazena zvySenim télesné hmotnosti 0 > 7 % u 39,9 % pacienti.

Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1é€b¢ déti a dospivajicich mladSich 18 let. Ac¢koli nebyly
provedeny studie navrzené pro porovnani dospivajicich a dospélych pacienti, data z klinickych
hodnoceni dospivajicich byla srovnana s udaji ziskanymi ze studii u dospélych.

vV

Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci ucinky hlaSené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich
pacientl (ve véku 13-17 let) oproti dospélym pacientiim, nebo nezddouci ti€inky identifikované
pouze v prubéhu kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivajicich pacienti. Zda se, ze se
klinicky vyznamné zvySeni télesné hmotnosti (> 7 %) ve srovnani s dosp€lou populaci s
podobnou expozici vyskytuje u dospivajicich pacient s vyssi frekvenci. Velikost vahového
ptiriistku a procento dospivajicich, u kterych doslo ke klinicky vyznamnému narastu télesné

hmotnosti, byly vyssi pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydnti) ve srovnani s kratkodobym
uzivanim.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zadvaznosti. Frekvence
vyskytu je definovana nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 a < 1/10).
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Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi casté: Piibyvani na vaze'?, zvysené hladiny triglyceridi'*, zvysena chut k jidlu.
Casté: zvysené hladiny cholesterolu'®

Poruchy nervového systému
Velmi casté: Sedace (zahrnujici: hypersomnie, letargie, ospalost).

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Sucho v ustech

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Velmi casteé: Zvyseni hladiny jaternich aminotransferaz (ALT/AST; viz bod 4.4).

Vysetieni

Velmi casté: Snizené¢ hodnoty celkového bilirubinu, zvysSeni hodnoty GGT, zvySeni
plazmatickych hladin prolaktinu'¢

13po kratkodobé 1éEbé (median trvani 22 dni) bylo zvySeni t&lesné hmotnosti 0 > 7 % velmi &asté (40,6 %), 0 > 15
% casté (7,1 %) a 0 > 25 % Casté (2,5 %). Pii dlouhodobém uzivani (alesponi 24 tydnti) doslo u 89,4 % pacientu
ke zvySeni hmotnosti 0 > 7 %, u 55,3 % 0>15 % au 29,1 % 0> 25 %.

Pozorovano pro normdlni pocatedni hladiny nalaéno (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(> 1,467 mmol/l) a zmény pocatecnich hladin triglyceridti nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,016 mmol/l - < 1,467
mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15Zmény pocateénich hodnot celkového cholesterolu nalaéno, kdy doslo ke zvyseni hladin z normalnich (< 4,39
mmol/l) na vysoké (> 5,17 mmol/l), byly pozorovany Casto. Zmény pocatecnich hodnot celkového cholesterolu
nalaéno z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na vysoké (> 5,17 mmol/l) byly velmi Casté.

16Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaseno u 47,4 % dospivajicich pacientd.

HlaSeni podezieni na neZadouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dulezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na neZadouci €inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Priznaky a projevy
Mezi velmi casté projevy predavkovani (vyskyt > 10 %) patii tachykardie,
agitovanost/agresivita, dysartrie, rizné extrapyramidové symptomy a nizsi stupent védomi mezi
sedaci a komatem.

Dal8i medicinsky vyznamné disledky pfedavkovani jsou delirium, kiec¢e, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, Gtlum dychani, aspirace, hypertenze nebo hypotenze, srdecni
arytmie (< 2 % piipadii predavkovani) a zastava dychani a srde¢ni ¢innosti. Smrtelné pfipady
se vyskytly uz po akutnim predavkovani davkou 450 mg, ale rovnéz bylo popséno pieziti po
akutnim pfedavkovani peroralni davkou pfiblizn€ 2g olanzapinu.

Lécba
Proti olanzapinu neexistuje zadné specifické antidotum. Nedoporucuje se vyvolani zvraceni.
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Mohou byt indikovany jiné standardni postupy pouzivané pii 1éCbe predavkovani (napt. vyplach
zaludku, podani aktivniho uhli). Ukdzalo se, Ze souCasné¢ podani aktivniho uhli snizuje
biologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50 - 60 %.

Podle klinického stavu je tfeba zahajit symptomatickou 1é¢bu a sledovani vitalnich funkci jako
je 1écba hypotenze, obéhového zhrouceni a podpora funkce dychani. Nesmi se pouzit adrenalin,
dopamin nebo jina beta-sympatomimetika, protoze stimulace beta-adrenergnich receptorti mize
prohloubit hypotenzi. Sledovani kardiovaskuldrnich parametrii je nezbytné kviili diagnostice
moznych poruch srdecniho rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym Iékatskym
dohledem a musi byt sledovany jeho vitalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antipsychotika, diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny
ATC kod: NOSA HO3

Farmakodynamické ucinky
Olanzapin je antipsychotickd, antimanicka a ndladu stabilizujici latka, kterd vykazuje Siroké
farmakologické ptisobeni na fadu receptorovych systémii.

V ptedklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fad¢ receptort (Ki; < 100 nM)
pro serotonin SHT2a2c, SHT3, SHTs, dopamin Dy, D2, D3, D4, Ds; cholinergni muskarinové
receptory Mi- Ms, alfaj-adrenergni a histaminové H; receptory. Behavioralni studie na zvitatech
prokazaly antagonistické pusobeni olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergni receptory
konzistentni s receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval in vitro vétsi afinitu k
serotoninovym SHT> receptorim neZ k dopaminovym D> a vy$§i SHT2 nez D, aktivitu na in
vivo modelech. Elektrofyziologické studie ukazaly, ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu
mesolimbickych (A10) dopaminergnich neuronii bez vyraznéjsiho G€inku na striatalni (A9)
drahy ovladajici motoriku. Olanzapin oslabuje podminénou vyhybavou odpovéd’, coz naznacuje
antipsychotickou aktivitu, v davkach nizSich nezZ jsou ty, které vyvolavaji katalepsii, uc¢inek
ukazujici na motorické nezadouci UC€inky. Na rozdil od nékterych jinych antipsychotik,
olanzapin zvySuje odpovéd’ v "anxiolytickém testu".

Ve studii u€inku jednordzové davky (10 mg) u zdravych dobrovolnikli pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET) obsazoval olanzapin vice SHT2a receptory nez dopaminové D>
receptory. Navic zobrazovaci studie pomoci SPECT (jednofotonovd emisni tomografie)
odhalila, Ze obsazenost D> receptorti u pacientl se schizofrenii odpovidajicich na olanzapin byla
niz§i nez u pacientll odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacienti
odpovidajicich na klozapin byla srovnatelna.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Ve dvou ze dvou placebem kontrolovanych a dvou ze tii porovnavacich studii s aktivnim
komparatorem, kterych se z(c€astnilo vice nez 2 900 pacientil se schizofrenii s pozitivnimi 1
negativnimi symptomy, vykazoval olanzapin statisticky vyznamné vétsi zlepSeni jak u
negativnich, tak 1 pozitivnich symptom?l.

V mezinarodni dvojité zaslepené srovnavaci studii zahrnujici 1 481 pacientl se schizofrenii,
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shizoafektivnimi a pfibuznymi chorobami s riznymi stupni pfidruZzenych depresivnich
symptomu (vychozi primérna hodnota 16,6 na Montgomery-Asberg Skale deprese) prokazala
prospektivni sekundarni analyza skore zmén nalady mezi vychozimi a kone¢nymi hodnotami
statisticky vyznamné zlepSeni (p = 0,001) ve prospéch olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-
3,1).

U pacientli s manickou nebo smiSenou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin vyssi
ucinnost nez placebo a heminatrium — valproat (divalproex) z hlediska sniZzeni manickych
symptomu za 3 tydny. Olanzapin také vykazal srovnatelnou u€innost s haloperidolem ve smyslu
podilu pacientll v symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientii
1é¢enych lithiem nebo valproadtem minimalné 2 tydny vedlo pfidani olanzapinu v davce 10 mg
(v kombinaci s lithiem nebo valproatem) k vétSimu snizeni symptomit manie nez l1écba lithiem
nebo valproatem v monoterapii za 6 tydni.

Ve 12mésicni studii prevence recidivy u pacientil s manickou epizodou, kteti dosdhli remise pfi
1écbe olanzapinem a byli poté randomizovani k uzivani olanzapinu nebo placeba, prokazal
olanzapin vii¢i placebu na primérnim vysledném parametru recidivy bipolarni poruchy
statisticky vyznamnou superioritu. Olanzapin také vykazal ve srovnani s placebem statisticky
vyznamnou vyhodu z hlediska prevence recidivy jak manie, tak deprese.

Ve druhé 12mésiéni studii prevence recidivy u pacientil s manickou epizodou, kteti dosahli
remise pii 16cbé kombinaci olanzapinu a lithia a byli poté randomizovani k uzivani samotného
olanzapinu nebo lithia, byl olanzapin v primarnim parametru recidivy bipoladrni poruchy
statisticky noninferiorni vii¢i lithiu (olanzapin 30,0 %, lithium 38,3 %; p = 0,055).

V 18mésicni studii s kombinovanou 1é¢bou u pacientti s manickou nebo smisenou epizodou,
kteti byli stabilizovéani pii 1é¢beé olanzapinem spolu se stabilizatorem nalady (lithium nebo
valproat), nebyla dlouhodoba kombinovana lé€ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem
statisticky vyznamné lepSi v porovnani s 1écbou samotnym lithiem nebo valproatem z hlediska
prodlouzeni doby do recidivy bipolarni poruchy definované podle (diagnostickych) kritérii na
zakladé syndromi.

Pediatricka populace

Kontrolovand data o uCinnosti s pouzivanim u dospivajicich (od 13 do 17 let véku) jsou
omezeny na kratkodobé studie u schizofrenie (6 tydnll) a manie spojené s bipolarni poruchou
typu I (3 tydny), zahrnujici méné nez 200 dospivajicich. Olanzapin byl uzivan ve flexibilni
davce od 2,5 mg pfi zahdjeni 1écby az po 20 mg/den. V pribehu 1é€by olanzapinem doslo u
dospivajicich k signifikantné vysSimu ndrastu télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi.
Velikost zmén hladin na la¢no v celkovém cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceridi a
prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétSi neZ u dospélych. Neexistuji Zadna
kontrolovana data o udrzovaci 1écbé ¢i o dlouhodobé bezpecnosti (viz body 4.4 a 4.8).
Informace o dlouhodobé bezpecnosti je primarné omezena na open - label nekontrolovana data.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Tablety dispergovatelné v tstech jsou bioekvivalentni potahovanym tabletam s olanzapinem.

Maji obdobnou miru a rozsah absorpce. Tablety dispergovatelné v istech se mohou pouzivat
jako alternativa potahovanych tablet s olanzapinem.
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Absorpce

Olanzapin se po peroralnim podani dobfe vstiebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazmé
za 5 az 8 hodin. Vstifebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologicka dostupnost
vztazena k intraven6znimu podéani nebyla stanovena.

Distribuce
Olanzapin se z 93 % véze na plazmatické proteiny v rdmci rozmezi koncentraci od 7 do ptiblizné
1000 ng/ml. Olanzapin se vaze zejména na albumin a a;-kysely glykoprotein.

Biotransformace

Olanzapin se metabolizuje v jatrech cestou konjugace a oxidace. Hlavni metabolit v ob¢hu je
10-N- glukuronid, ktery neprostupuje hematoencefalickou bariérou. Enzymy cytochromu P450
CYPIA2 a CYP2D6 piispivaji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydroxymethyl metaboliti,

A4

olanzapin. Pfevazna ¢ast farmakologické aktivity je zpisobena ptivodnim olanzapinem.

Eliminace
Po peroralnim podani se primérny terminalni polocas eliminace olanzapinu u zdravych jedinci
li§i v zavislosti na pohlavi a veéku.

U zdravych starSich jedinct (65 let a vice) byl primérny polocas vyluovani prodlouzeny v
porovnani se zdravymi jedinci pod 65 let (51,8 hod. oproti 33,8 hod.) a clearance byla snizena
(17,5 hod. oproti 18,2 I/hod.). Farmakokineticka variabilita pozorovana u starsich jedinct je v
mezich variability u normalnich jedinct. U 44 pacientl se schizofrenii starSich 65 let nebyl pfi
davkach 5 - 20 mg/den pozorovan zvlastni profil nezddoucich uc¢inkd.

U Zen oproti muziim byl primérny polo¢as vylucovani pon€kud prodlouzen (36,7 hod. oproti
32,3 hod.) a clearance byla sniZena (18,9 hod. oproti 27,3 1/hod.). Pfesto olanzapin (5 - 20 mg)
vykazal srovnatelny bezpecnostni profil u Zen (n = 467) jako u muzi (n = 869).

Porucha funkce ledvin

Snizené funkce ledvin u pacientil (clearance kreatininu < 10 ml/min) ve srovnani se zdravymi
nezpusobovala vyznamny rozdil poloc¢asu eliminace (37,7 hod. oproti 32,4 hod.) nebo clearance
(21,2 hod. oproti 25,0 I/hod.). Studie rovnovahy ukézala, ze pfiblizné 57 % radioaktivné
zna¢eného olanzapinu se objevilo v moci pfevazné jako metabolity.

Porucha funkce jater

Malé studie vlivu poruchy funkce jater u 6 subjektt s klinicky vyznamnou cirhézou (klasifikace
Childs Pugh A (n=5) a B (n=1)) prokdzala maly vliv na farmakokinetiku peroralné
podavaného olanzapinu (jednotlivd davka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou az stiedné té¢Zkou
dysfunkci jater mély ve srovndni se subjekty bez jaterni dysfunkce (n =3) lehce zvySenou
systémovou clearance a rychlejsi polocas eliminace. Mezi subjekty s cirh6zou bylo vice kufaki
(4/6; 67 %), nez mezi subjekty bez jaterni dysfunkce (0/3; 0 %).

Koureni
U nekutaki oproti kurdkiim (muZi 1 Zeny) byl primérny eliminacni polocas prodlouzen (38,6

hod. oproti 30,4 hod.) a clearance snizena (18,6 hod. oproti 27,7 1/hod.).

Plazmatickd clearance olanzapinu je niz$i u starSich neZ u mladsich jedinct, u Zen nez u muzi
a u nekuiaki oproti kufakiim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a koufeni na clearance a polocas
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vylu€ovani olanzapinu je vSak maly v porovnani s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

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

Pediatricka populace

Dospivajici (od 13 do 17 let véku): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospivajicich 1
dospélych. V klinickych hodnocenich byla u dospivajicich primérna expozice olanzapinu vyssi
pfiblizné¢ o 27 %. Demografické rozdily mezi dospivajicimi a dospélymi zahrnuji nizsi
primérnou télesnou hmotnost a mensi pocet kurdkti mezi dospivajicimi. Tyto faktory mozna
prispivaji k vyssi primérné expozici u dospivajicich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti pripravku

Akutni toxicita (po jednordzové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim podani hlodavcim obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, koma, tfes, klonické kiece, slinéni a zpomaleni zvySovani hmotnosti. Stfedni
letalni davka u mysi byla piiblizné¢ 210 mg/kg a u potkant 175 mg/kg. Psi tolerovali
jednorazovou peroralni davku az 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické ptiznaky patfil
utlum, ataxie, tfes, zrychleny puls, dusnost, mi6éza a anorexie. U opic vyvolala jednorazova
peroralni davka az do 100 mg/kg vycCerpanost a vyssi davky ¢astecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich, které trvaly u mysi az 3 mésice a u potkanti a psti az 1 rok, se ukazaly jako hlavni
ucinky deprese CNS, anticholinergni ti€inky a periferni hematologické poruchy. Na ttlum CNS
se vyvinula tolerance. Ruistové parametry byly pifi vysokych davkach snizeny. Reverzibilni
ucinky spojené se zvySenou hladinou prolaktinu u potkanti spocivaly v poklesu hmotnosti ovarii
a uteru a morfologickych zménéch vaginalniho epitelu a prsni zlazy.

Hematologicka toxicita

U vsech druht byly pozorované ucinky na hematologické ukazatele vetné na davce zavislého
poklesu poctu leukocytll v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocytt v krvi u potkanti;
naproti tomu nebyl prokazan cytotoxicky ucinek na kostni dien. U nékolika pst, kterym byl
podavan olanzapin v davce 8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olanzapinem [AUC] je 12-
15krat vyssi neZ ta které je vystaven cloveék pii davce 12 mg), se vyvinula reverzibilni
neutropenie, trombocytopenie nebo anémie. U psti s cytopenii nebyly pozorované zadné
nepiiznivé G¢inky na progenitorové a proliferujici bunky kostni dfené.

Reprodukcni toxicita

Olanzapin nema teratogenni ti¢inky. U samcti potkanii sedace ovlivnila pareni. Cykly fije byly
ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coZ je trojnasobek maximalni davky pro ¢loveka), a reprodukéni
parametry byly u potkant ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je 9ndsobek maximalni davky pro
¢loveka). U potomstva potkantl, kterym byl poddvany olanzapin, bylo pozorované opozdéni
fetalniho vyvoje a pirechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin se neprojevil jako mutagenni nebo klastogenni v Zddném ze standardnich testt, které

zahrnovaly bakterialni testy mutagenity a in vitro a in vivo testy u savct.

Kancerogenita
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Na zaklad¢ wvysledkli studii na mySich a potkanech bylo zjiSténo, Ze olanzapin neni
kancerogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol

Mikrokrystalické celulosa

Guarova guma

Krospovidon

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Aspartam (E951)

Natrium-lauryl-sulfat

6.2  Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvi¢ky s polypropylenovym uzavérem s bezpecnostnim tésnénim a absorpéni vatou a
vysousedlem (silikagel).

7, 10, 14, 28, 30, 56, 98, 100, 250, 500 tablet.

OPA/AI/PVC blistry: Zastudena laminované blistry tvofené OPA/AI/PVC na jedné strané a
hlinikovou laminovanou f6lii na druhé strané€ (papir/polyester/Al/tepelné nanaSeny lak).

7,10, 14, 28, 30, 35, 56, 60, 70, 98, 100 tablet.

(7, 10, 14, 28, 30, 35, 56, 60, 70, 98, 100) x1 tableta.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6.  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Do 31.12.2024
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Dublin 13
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