sp.zn. sukls124693/2017

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

EGOLANZA 5 mg potahované tablety

EGOLANZA 7,5 mg potahované tablety
EGOLANZA 10 mg potahované tablety
EGOLANZA 15 mg potahované tablety
EGOLANZA 20 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Egolanza 5 mg:
Jedna potahovana tableta obsahuje olanzapinum 5 mg (jako olanzapini dihydrochloridum trihydricum
7,03 mg).

Egolanza 7,5 mg:
Jedna potahovana tableta obsahuje olanzapinum 7,5 mg (jako olanzapini dihydrochloridum
trihydricum 10,55 mg).

Egolanza 10 mg:
Jedna potahovana tableta obsahuje olanzapinum 10 mg (jako olanzapini dihydrochloridum trihydricum
14,06 mg).

Egolanza 15 mg:
Jedna potahovana tableta obsahuje olanzapinum 15 mg (jako olanzapini dihydrochloridum trihydricum
21,09 mg).

Egolanza 20 mg:
Jedna potahovana tableta obsahuje olanzapinum 20 mg (jako olanzapini dihydrochloridum trihydricum
28,12 mg).

Pomocné latky se znamym uc¢inkem:

Jedna tableta ptipravku Egolanza 5 mg obsahuje 40,98 mg monohydratu laktosy.
Jedna tableta ptipravku Egolanza 7,5 mg obsahuje 61,47 mg monohydratu laktosy.
Jedna tableta ptipravku Egolanza 10 mg obsahuje 81,97 mg monohydratu laktosy.
Jedna tableta ptipravku Egolanza 15 mg obsahuje 122,95 mg monohydratu laktosy.
Jedna tableta ptipravku Egolanza 20 mg obsahuje 163,94 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Egolanza 5 mg:

Zluté, podlouhlé, bikonvexni potahované tablety s ptlici ryhou na jedné stran¢ a znakem ,,E*“ a kodem
402 na stran¢ druhé.

Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

Egolanza 7,5 mg:
Zluté, kulaté, bikonvexni potahované tablety se znakem ,,E“ a kddem 403 na jedné strané.
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Egolanza 10 mg:
Zluté, kulaté, bikonvexni potahované tablety se znakem ,,E“ a kddem 404 na jedné strané.

Egolanza 15 mg:
Zluté, kulaté, bikonvexni potahované tablety se znakem ,,E“ a kodem 405 na jedné strané.

Egolanza 20 mg:

Zluté, kulaté, bikonvexni potahované tablety se znakem ,,E“ a kodem 406 na jedné strané.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

Olanzapin je indikovan pro 1écbu schizofrenie.

Olanzapin je ucinny pii udrzeni klinického zlepseni béhem pokracujici terapie u pacientd, kteti na
zacCatku 1é¢by odpovédeli zlepSenim.

Olanzapin je indikovan k 1é¢bé stiedné tézkych az té¢zkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany k prevenci recidivy u pacientd s bipolarni afektivni poruchou, u kterych 1é¢ba
manické epizody olanzapinem byla G¢inna (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dospeli
Schizofrenie: Doporucena 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 (viz bod 5.1).

Prevence recidivy bipolarni poruchy: Doporucend pocatecni ddvka je 10 mg/den. U pacientt, kteti
byli v manické epizod¢€ 1é¢eni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou
davkou. Pokud se objevi nova manicka, smiSena nebo depresivni epizoda, 1écba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s piidatnou terapii pfiznakti poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem [écby schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni afektivni poruchy mize
byt denni davkovani nasledné ptizplisobeno na zéklade¢ individuélniho klinického stavu v rozmezi 5-
20 mg/den. ZvySeni na vyssi nez doporucenou pocatecni davku je vhodné jen po patii¢ném opétovném
klinickém vySetieni a nemélo by se zpravidla provadét v intervalech kratSich nez 24 hodin. Pti
vysazovani olanzapinu by se mélo zvazit postupné snizovani davky.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientt starSich 65 let neni bézné niZsi pocateéni davka (5 mg/den) nutna, ale méla by byt
v odiivodnénych ptipadech zvazena (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater
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U téchto pacientd je vhodné zvazit nizsi poc¢ate¢ni davku (5 mg). V pripadé stfedné zavazné
nedostate¢nosti jater (cirh6za, Child-Pugh tfida A nebo B) by poc¢ate¢ni davka méla byt 5 mg a
zvySovana by méla byt jen opatrné.

Kuraci

Nekutakiim ve srovnani s kufaky neni tfeba upravovat poc¢atecni davku a ddvkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu mtize byt koufenim indukovan. Doporucuje se klinické sledovani a
v pfipad¢€ potfeby mlze byt zvazeno zvyseni davky olanzapinu (viz bod 4.5).

Pti pfitomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery zpomaluje metabolizmus (zenské pohlavi, vyssi vék,
nekurak) by se mélo zvazit snizeni pocatecni davky. Zvysovani davek by mélo byt obezietné, i kdyz je
indikované. (Viz body 4.5 a 5.2)

Pediatricka populace

Podévani olanzapinu détem a dospivajicim do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym tdajim o
bezpecnosti a t€innosti nedoporucuje. V kratkodobych studiich u dospivajicich pacientii bylo hlaseno
ve srovnani se studiemi u dospélych vyrazngjsi zvyseni télesné hmotnosti a vétsi zmény hladin lipidd a
prolaktinu (viz bod 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Zpusob podani
Peroralni podani.
Olanzapin mize byt podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Pacienti se znamym rizikem angularniho glaukomu.

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouziti

Pti antipsychotické 1é¢bé mutize trvat nékolik dni az tydni, nez dojde ke zlepSeni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by mél byt pacient pod peclivou kontrolou.

Psychozy a poruchy chovani souvisejici s demenci

Olanzapin se nedoporucuje u pacientil s psychdzou a/nebo poruchami chovani souvisejicimi s demenci
z diivodu zvysené incidence mortality a zvySeného rizika cerebrovaskularnich ptihod. V placebem
kontrolovanych studiich (v trvani 6-12 tydni) u starSich pacientti (prumérny vék 78 let) s psychozou
a/nebo poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacientli 1écenych olanzapinem
dvojnasobna incidence umrti ve srovndni s pacienty uzivajicimi placebo (3,5 % oproti 1,5 % resp.).
Vyssi incidence umrti nesouvisela 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 pacientt, jsou
vek nad 65 let, dysfagie, sedace, podvyzivenost a dehydratace, plicni onemocnéni (napf. pneumonie,

s nebo bez aspirace) nebo soucasné uzivani benzodiazepinl. Avsak vyssi incidence timrti u pacientil
1é¢enych olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo byla nezavisla na uvedenych
rizikovych faktorech.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaSeny cerebrovaskularni nezadouci prihody (napf. iktus,
tranzitorni ischemické ataky), véetné€ umrti. U pacientii 1é¢enych olanzapinem bylo zaznamenano
trojnasobné zvySeni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovnéni s placebem (1,3 %
oproti 0,4 %, resp.). U vSech pacientl Ié¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichz se
cerebrovaskularni piihoda vyskytla, byly pfitomny rizikové faktory. K faktorim, které byly zjistény
jako rizikové u pacientl 1écenych olanzapinem, patfil vék nad 75 let a vaskularni a/nebo smiSena
demence. U¢innost olanzapinu nebyla v téchto studiich stanovena.

Parkinsonova nemoc
Pouziti olanzapinu na 1é¢bu psychdzy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientil
s Parkinsonovou nemoci se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi ¢asto a s vyssi frekvenci
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neZ u placeba zaznamenano zhorSeni parkinsonské symptomatiky a halucinaci (viz bod 4.8) a
olanzapin nebyl v 1é¢eni psychotickych piiznaki G¢innéjsi neZ placebo. V téchto studiich museli mit
pacienti na zacatku studie stabilni nejnizsi i€innou davku antiparkinsonika (dopaminovy agonista) a
m¢éli byt udrzeni na stejném antiparkinsoniku a stejné davce po celou zbyvajici dobu studie. Pocatecni
davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni lékafe mohla byt titrovdna do maximalni davky

15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné 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, alterovany psychicky stav a autonomni nestabilita (nepravidelny puls
nebo tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi pfiznaky mohou zahrnovat zvySenou hladinu
kreatinfosfokindzy, myoglobinurii (rhabdomyolyzu) a akutni rendlni selhani. Pokud se u pacienta
objevi priznaky svédcici o NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelné vysoka horecka i bez dalsich
klinickych znamek NMS, musi byt vSechna antipsychotika véetné olanzapinu vysazena.

Hyperglykémie a diabetes

Méné Casto byly hlaseny hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetu, spojené piilezitostné

s ketoacidozou nebo kématem, véetné nekolika fatalnich ptipadt (viz bod 4.8). V nékterych pripadech
tomu piedchazelo zvyseni télesné hmotnosti, coz mohlo byt predispozi¢nim faktorem. V souladu

s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by je doporuceno prislusné klinické monitorovani napf.
meéteni hladiny glukosy v krvi pied zaCatkem 1écby, 12 tydnti po zahéjeni podavani olanzapinu a
nasledné vzdy jednou ro¢né€. U pacientl 1éCenych jakymikoliv antipsychotickymi pfipravky, véetné
olanzapinu, by mély byt sledovany znamky a ptfiznaky hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie,
polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu by méli byt
pravideln€ monitorovani s ohledem na zhorSeni kontroly hladiny glukosy. Pravideln€ by méla byt
kontrolovana télesna hmotnost napft. pred zac¢atkem 1écby, 4, 8 a 12 tydnti po zahajeni podavani
olanzapinu a nasledn¢ vzdy kazdé tii mésice.

Zmény hladin lipidii

V klinickych studiich kontrolovanych placebem byly u pacientd 1é¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmény hladin lipidt (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt oSetfeny podle
klinické potieby, obzvlasté u pacientil s dyslipidémii a u pacientd s rizikovymi faktory pro rozvoj poruch
lipidi. U pacientt 1é¢enych jakymikoliv antipsychotickymi ptipravky, véetné ptipravku Egolanza, by
v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1écby mély byt pravidelné kontrolovany hladiny
lipidii, napt. pted zacatkem lécby, 12 tydnd po zahdjeni podévani olanzapinu a nasledné vzdy kazdych
5 let.

Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prokazana anticholinergni aktivita, zkusenosti béhem klinickych studii ukazaly
nizkou incidenci souvisejicich ptihod. Protoze klinické zkuSenosti s podavanim olanzapinu u pacientt
s jinym soubéznym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvysena pozornost, pokud je
olanzapin piedepisovan pacientiim 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, alanin aminotransferazy (ALT) a aspartat aminotransferazy (AST).

U pacientt s vyssi hladinou ALT a/nebo AST se zndmkami a pfiznaky poruchy funkce jater, se
snizenou jaterni funkéni rezervou v anamnéze a u pacientl lécenych potencialné hepatotoxickymi
pripravky je tfeba opatrnosti a dal§iho sledovani. Je-li u pacientti diagnostikovana hepatitida (vcetn¢
hepatocelularniho, cholestatického nebo kombinovaného poskozeni jater), je tfeba 1é¢bu olanzapinem
ukoncit.

Neutropenie

Opatrnosti je tieba u pacientd s niz§im poc¢tem leukocytti a/nebo neutrofilti z jakychkoliv pfi¢in, u
pacient uzivajicich 1é¢ivé ptipravky zpisobujici neutropenii, u pacientd s anamnézou polékového
utlumu kostni dfené nebo titlumem kostni dfené zptisobenym soub&znym onemocnénim, radia¢ni
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terapii nebo chemoterapii, u pacientti s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou.
Neutropenie byla ¢asto hlasena pii soucasném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Prerusent lécby
P1i nahlém preruSeni 1é¢by olanzapinem byly vzacné (= 0,01 % a < 0,1 %) hlaSeny akutni ptiznaky
jako poceni, nespavost, tfes, izkost, nevolnost nebo zvraceni.

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientti 1é€enych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcF] > 500 milisekund [ms] kdykoliv po vstupnim vysetfeni
u pacienti se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) mén¢ Casté (0,1 % az 1 %), bez signifikantnich
rozdil v privodnich srde¢nich pfihodach ve srovnani s placebem. Presto je tfeba zvySené opatrnosti,
je-li olanzapin predepisovan s Iéky prodluzujicimi QTc interval, obzvlast u starsich pacientd, u
pacientd s vrozenym prodlouzenim QT intervalu, méstnavym srdecnim selhanim, srde¢ni hypertrofii,
hypokalémii nebo hypomagnesémii.

Tromboembolismus

Casova souvislost 16¢by olanzapinem a Zilniho tromboembolismu byla hlaena méné ¢asto (> 0,1 % a
<1 %). Kauzalni vztah mezi vyskytem Zilniho tromboembolismu a 1é¢bou olanzapinem nebyl
stanoven. Av§ak vzhledem k tomu, Ze u pacientt se schizofrenii jsou Casto ptitomny ziskané rizikové
faktory pro zilni tromboembolismus, mély by byt pfed i béhem 1é¢by tyto rizikové faktory, napft.
imobilizace pacientli, rozpoznany a nasledné by méla byt uplatnéna preventivni opatien.

Obecnd CNS aktivita

Vzhledem k primarnimu u¢inku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tfeba opatrnosti pfi
soucasném uzivani s jinymi centralné ptisobicimi Iéky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin ptsobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, miize pusobit proti u¢inku pfimych a nepiimych agonisti dopaminu.

Kiece

Olanzapin by mél byt pouzivan opatrn¢ u pacientd s kfeCemi v anamnéze, anebo u téch, ktefi maji pro
ktece dispozice. U pacientii 1é¢enych olanzapinem byly kieCe hlaSeny méné Casto. Ve vétsing te€chto
ptipadid byly hlaseny kfeCe v anamnéze ¢i jiné rizikové faktory.

Tardivni dyskineze

V ro¢nich nebo kratsich srovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamné méné¢ Casto spojen
s nahlou dyskinezi. Ptesto riziko tardivni dyskineze pii dlouhodobém uzivani vzrista, a proto by se u
pacienta lé¢eného olanzapinem se symptomy tardivni dyskineze mélo zvazit snizeni davky anebo
preruseni podavani. Tyto symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo dokonce i objevit po preruseni
1écby.

Posturdlni hypotenze
V klinickych studiich byla zfidka u starSich pacientl pozorovana posturalni hypotenze. U pacientt
starSich 65 let je doporuceno pravideln€ mérit krevni tlak.

Nahla srdecni smrt

V postmarketingovych hldsenich s olanzapinem byly zaznamenany ptipady nahlé srde¢ni smrti u
pacientt 1é¢enych olanzapinem. V retrospektivni skupinové studii bylo pozorovano piiblizn¢ dvakrat
vy$si riziko pravdépodobné nahlé srde¢ni smrti u pacientti 1é¢enych olanzapinem neZ u pacienti
neuzivajicich antipsychotika. Ve studii bylo riziko uzivani olanzapinu srovnatelné s rizikem uzivani
atypickych antipsychotik zahrnutych v souhrnné analyze.

Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1écbé déti a dospivajicich. Klinicka hodnoceni provedend u
pacientd ve vékovém rozmezi 13-17 let ukédzala riizné nezadouci u€inky, véetné nardstu télesné
hmotnosti, zmény metabolickych parametrd a zvySeni hladiny prolaktinu (viz body 4.8 a 5.1).

Laktosa
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Tablety pripravku Egolanza obsahuji monohydrat laktosy. Pacienti se vzicnymi vrozenymi poruchami
intolerance galaktosy, vrozenym deficitem laktazy nebo glukoso-galaktosovou malabsorpci by neméli
tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pediatricka populace
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 CYP1A42

Koureni a karbamazepin mohou ovlivnit metabolizmus olanzapinu, coz muze vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano 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 CYPIA2

Prokazalo se, Ze fluvoxamin, specificky inhibitor CYP1A2, vyznamn¢ zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvySeni Crax olanzapinu fluvoxaminem bylo 54 % u Zen nekutfacek a 77 % u
muzt kutaki. Primérné zvyseni AUC olanzapinu bylo 52 % u Zen a 108 % u muzd. U pacient
uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako napf. ciprofloxacin, je tfeba uvazit snizeni
pocatecni davky olanzapinu. Pti zahajeni 1écby inhibitorem CYP1A2 je tieba uvazit snizeni davek
olanzapinu.

Snizeni biologické dostupnosti
Aktivni uhli snizuje biologickou dostupnost olanzapinu po perordlnim podani o 50 az 60 %, proto by
se mélo uzivat nejméné 2 hodiny pied nebo po uziti olanzapinu.

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

Moznosti ovlivnéni ucinku jinych lécivych pripravki olanzapinem

Olanzapin miiZe pisobit proti u¢inkim piimych a neptimych agonistti 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 1é¢ivych latek: tricyklicka antidepresiva (reprezentujici prevazné CYP2D6
cestu metabolizace), warfarin (CYP2C9), theofylin (CYP1A2) nebo diazepam (CYP3A4 a 2C19).

Olanzapin nevykazoval interakci se souasné podavanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukazalo, Ze by pfi zahajeni ptidatné
medikace olanzapinem byla nutnd tprava davkovani.

Obecna aktivita CNS
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientll pozivajicich alkohol nebo uzivajicich lé¢ivé ptipravky
pusobici tlumiveé na CNS.

Soucasné uzivani olanzapinu a lécivych ptipravkl pro lécbu Parkinsonovy nemoci a demence neni
doporuceno u pacientt s Parkinsonovou nemoci a demenci (viz bod 4.4).

QTc interval
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientl uzivajicich soucasné olanzapin a 1écivé ptipravky, u kterych
je znamo, Ze prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné pfimétené a dobte kontrolované studie u t¢hotnych Zen. Pacientky by mély byt
pouceny, aby lékaie informovaly o t€hotenstvi anebo planovaném t€hotenstvi behem uzivani
olanzapinu. Avs$ak kvili nedostatku zkusenosti by m¢l byt olanzapin podavany v t€hotenstvi pouze
tehdy, kdyZ jeho prospésnost vyvazi potencidlni nebezpeci pro plod.

U novorozenct, ktefi byli béhem tietiho trimestru t¢hotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (véetné
olanzapinu), existuje riziko nezadoucich u¢inkli véetné extrapyramidovych piiznakl a/nebo ptiznaki
z vysazeni. Tyto pfiznaky se mohou liSit v délce trvani i v zdvaznosti. Byly hlaseny ptipady
agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respira¢ni tisn¢ nebo poruch piijmu
potravy. Proto by novorozenci méli byt peclivé monitorovani.

Kojeni

Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylucovan do matetského mléka. Primérné expozice
ditéte (mg/kg) ve stacionarnim 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 zndmy (pro preklinické informace viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pacienti by méli
byt opatrni pfi obsluze stroji véetné fizeni motorovych vozidel, protoze olanzapin mtize zpisobit
ospalost a zavrate.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Dospéli

Nejcasteji hlasenymi (pozorované u >1 % pacientll) nezadoucimi ucinky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v klinickych studiich byla ospalost, pfibyvani na vaze, eozinofilie, zvySené hladiny
prolaktinu, cholesterolu, glukosy a triglyceridi (viz bod 4.4), glykosurie, zvy$ena chut’ k jidlu, zavraté,
akatizie, parkinsonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka hypotenze,
anticholinergni u€inky, prechodné asymptomatické zvyseni jaternich aminotransferaz (viz bod 4.4),
vyrazka, astenie, nava, pyrexie, artralgie, zvySeni alkalické fosfatazy, vysoké hodnoty gama-
glutamyltransferazy, vysoké hodnoty kyseliny mocové, vysoké hodnoty kreatininfosfokinazy a otoky.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich ucinkt a laboratornich nalezii pozorovanych ve
spontannich hlasenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skuping cetnosti jsou nezddouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1000 az
<1/100 ), vzacné (=1/10000 az <1/1000 ), velmi vzacné (<1/10000) a neni znamo (z dostupnych udajti
nelze uréit).

Velmi casté | Casté | Méné Casté | Vzacné | Neni Zznamo
Poruchy krve a lymfatického systému
Eozinofilie Trombocytopenie
11

Leukopenie!®
Neutropenie!?
Poruchy imunitniho systému
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Velmi &asté Casté Méné Easté Vzicné Neni zndmo
Hypersezitivita'!
Poruchy metabolismu a vyZivy
Pribyvani na vaze | ZvySené hladiny | Vznik nebo Hypotermie!?
! cholesterolu®* exacerbace
ZvySené hladiny | diabetu, spojené
glukosy* piilezitostné
Zvysené hladiny | s ketoacidézou
triglycerida*® nebo komatem,
Glykosurie véetné nékolika

Zvysena chut’
k jidlu

fatalnich ptipadia
(viz bod 4.4)!!

Poruchy nervového systému

Ospalost Zavrate Kiece, kdy ve Neurolepticky
Akatizie® veétsing pripadl maligni syndrom
Parkinsonismus® | byly hlageny (viz bod 4.4)"?
Dyskineze® kfe¢e v anamnéze | Piiznaky
¢i jiné rizikové z vysazeni’!?
faktory pro vznik
kie¢i'! Dystonie
(véetné
okulogyrické
krize) !! Tardivni
dyskineze!'!
Amnézie’
Dysartrie
Syndrom
neklidnych nohou
Srdecni poruchy
Bradykardie Ventrikularni
Prodlouzeni QTc | tachykardie/fibril
intervalu (viz bod | ace, nahla smrt
4.4) (viz bod 4.4)!!
Cévni poruchy
Ortostaticka Tromboembolism
hypotenze!” us (véetng
pulmonalni
embolie a
hluboké Zilni
trombozy), (viz
bod 4.4)
Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
| | Epistaxe’
Gastrointestinalni poruchy
Mirné pfechodné | Bfisni distenze’ | Pankreatitida'!
anticholinergni
ucinky vcéetne
obstipace a suché
ustni sliznice
Poruchy jater a Zlucovych cest
Prechodné Hepatitida
asymptomatické (vCetné
zvyseni hladiny hepatocelularniho
jaternich , cholestatického
aminotransferaz nebo
(ALT, AST) kombinovaného
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Velmi ¢asté Casté Méné Easté Vzicné Neni zndmo
obzvl4st na poskozeni jater)!!
pocatku 1écby
(viz bod 4.4)
Poruchy kiize a podkozZni tkané
Kozni vyrazka Fotosenzitivni Lékova reakce
reakce Alopecie s eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky (drug
reaction with
eosinophilia and
systemic
symptoms,
DRESS)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
| Artralgie’® | | Rhabdomyolyza'' |
Poruchy ledvin a mocovych cest
Inkontinence
moci
Retence moci
Retardace startu
modeni'!
Stavy spojené s t€hotenstvim, Sestinedélim a perinatdlnim obdobim
Syndrom

z vysazeni u
novorozenci (viz
bod 4.6)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Erektilni
dysfunkce u
muzi

SniZeni libida u
muzi i Zen

Amenorea
ZvétSeni prsou
Galaktorea u Zen,
Gynekomastie/
zvétSent

prsou u muzi

Priapismus'?

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Astenie
Unava
Otok
Pyrexie'®

Vyseti‘eni

ZvySené
plazmatické
hladiny
prolaktinu®

Zvysené hodnoty
alkalické
fosfatazy'®
Vysoka hladina
kreatinfosfo-
kinazy'!

Vysoké hodnoty
gamaglutamyl-
transferazy'”
Vysoké hodnoty
kyseliny
modové'’

Zvysena hodnota
celkového
bilirubinu

() Klinicky vyznamné zvyseni t&lesné hmotnosti bylo pozorovano napii¢ viemi zakladnimi
kategoriemi dle BMI (Body Mass Index). Po kratkodobé 1é€bé (median trvani 47 dnt) bylo zvyseni
télesné hmotnosti 0 > 7 % velmi Casté (22,2 %), 0 > 15 % casté (4,2 %) a 0 > 25 % méné Casté
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(0,8 %). Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 48 tydntt) bylo u pacientli zvyseni télesné hmotnosti o
>7%,>15% a>25 % velmi Casté (64,4 %, 31,7 % resp. 12,3 %).

@ Primérné zvySeni hodnot lipidii nalacno (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
vy$§i u pacientl bez prokdzané poruchy regulace tukl na zacatku 1écby.

) Pozorovano pro normalni pocateéni hladiny nalaéno (< 5,17 mmol/l), kdy doslo ke zvySeni hladin
na vysoké (> 6,2 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich
(= 5,17 az < 6,2 mmol/l) na vysoké (= 6,2 mmol/l) byly velmi Casté.

@ Pozorovano pro normalni pocateéni hladiny glukosy nalaéno (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvySeni
hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot glukosy nala¢no z hraniénich (> 5,56 az
<7 mmol/l) na vysoké (= 7 mmol/l) byly velmi Castg.

) Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny nala¢no (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(> 2,26 mmol/l). Zmény pocatecnich hladin triglyceridi nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,69 mmol/l
az < 2,26 mmol/l) na vysoké (> 2,26 mmol/l) byly velmi Casté.

©® 'V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientii Ié¢enych olanzapinem &iselné
vyssi, ale statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akatizie a dystonie se
vyskytly vzacnéji pii uzivani olanzapinu nez pii uzivani titrovanych davek haloperidolu. Vzhledem

k nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnich extrapyramidovych ptiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zplsobuje tardivni dyskinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové piiznaky mén¢ Casto.

(M P¥i nahlém pieruseni 1é¢by olanzapinem byly hlaSeny akutni piiznaky jako poceni, nespavost, ties,
uzkost, nevolnost a zvraceni.

® V klinickych studiich trvajicich az 12 tydni prekrocily plazmatické koncentrace prolaktinu horni
limit normalniho rozmezi ptiblizné u 30 % pacientti IéCenych olanzapinem s normalni vychozi
hodnotou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientli bylo zvySeni obecné mirné a zlstalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi.

® Nezadouci ucinky identifikované v klinickych studiich v integrované databézi olanzapinu.

(19 Posuzovano dle naméfenych hodnot z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

(D' Nezadouci u¢inek identifikovany ze spontannich postmarketingovych hlaseni s etnosti stanovenou
vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

(12 Nezadouci ucinek identifikovany ze spontannich postmarketingovych hlaseni s Cetnosti
odhadovanou na horni hranici 95% intervalu spolehlivosti s vyuzitim integrované databaze

olanzapinu.

Dlouhodobé uzivani (nejméné 48 tydnii)

Procento pacientt, u kterych se projevily nezadouci Gcinky - klinicky vyznamné zmény télesné
hmotnosti, glukosy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridl - se v prub&hu ¢asu zvysuje.
U dospélych pacientt, kteti dokonc¢ili 1é¢bu v délce 9-12 mesictl, se stupen nariistu hladiny glukosy
v krvi zpomalil pfiblizn€ po 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

V klinickych studiich u starSich pacienti s demenci byla 1é¢ba olanzapinem spojena s vyssi incidenci
umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovnani s placebem (viz také 4.4). Velmi Casté
nezéadouci Gcinky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientti byly abnormalni chtize a
pady. Casto byly pozorovany pneumonie, zvyseni télesné teploty, letargie, erytém, zrakové halucinace
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a inkontinence moci.

V klinickych studiich u pacientti s Parkinsonovou nemoci 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 pacientti 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. Souc¢asné podéani olanzapinu s lithiem
nebo valproatem vedlo ke zvySeni vyskytu (= 10 %) tremoru, sucha v ustech, zvysené chuti k jidlu a
pribyvani na vaze. Poruchy feci byly také hlaSeny casto. Pti 1€cbé olanzapinem v kombinaci s lithiem
nebo divalproexem doSlo v akutni fazi 1écby (trvajici max. 6 tydni) ke zvyseni télesné hmotnosti o
>7 % u 17,4 % pacienti. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (az 12 mésicti) pro prevenci recidivy u
pacientl s bipolarni afektivni poruchou byla doprovazena zvysenim télesné hmotnosti 0 > 7 % u

39,9 % pacientti.

Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovan k 1é¢bé déti a dospivajicich mladsich 18 let. Ackoli nebyly provedeny studie
navrzené pro porovnani dospivajicich a dospélych pacientd, data z klinickych hodnoceni dospivajicich
byla srovnana s udaji ziskanymi ze studii u dospélych.

Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci G¢inky hlasené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich pacientli
(ve veku 13-17 let) oproti dospélym pacientim, nebo nezadouci u¢inky identifikované pouze

v prabéhu kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivajicich pacientl. Zda se, ze se klinicky
vyznamné zvySeni té€lesné hmotnosti (= 7 %) ve srovnani s dospélou populaci vyskytuje u
dospivajicich pacientt s vyssi frekvenci. Velikost vahového ptirtistku a procento dospivajicich, u
kterych doslo ke klinicky vyznamnému narGstu télesné hmotnosti, byly vyssi pti dlouhodobém uzivani
(nejméng 24 tydnti) ve srovnani s kratkodobym uzivanim.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti. Ohodnoceni
Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi casté: Pribyvani na vaze'®, zvySené hladiny triglyceridd'*, zvySena chut’ k jidlu.
Casté: Zvysené hladiny cholesterolu'®

Poruchy nervového systému

Velmi casté: Sedace (zahrnujici: hypersomnii, letargii, ospalost).

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Sucho v tstech

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi casté: ZvySeni hladiny jaternich aminotransferaz (ALT/AST; viz bod 4.4).
Vyseti‘eni

Velmi casté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, zvyseni hodnoty GMT, zvySeni plazmatickych
hladin prolaktinu'®.

(13 Po kratkodobé studii (median trvani 22 dnlt) bylo zvyseni t€lesné hmotnosti 0 > 7 % z vychozi
télesné hmotnosti (kg) velmi Casté (40,6 %), zvySeni télesné hmotnosti 0 > 15 % z vychozi télesné
hmotnosti bylo ¢asté (7,1 %) a > 25 % bylo méné Casté (2,5 %). Pii dlouhodobém uzivani (nejméné
24 tydni), 89,4 % narust 0 > 7 %, 55,3 % nardst o > 15 % a 29,1 % narist 0 > 25 % z vychozi télesné
hmotnosti.

(4 Pozorovano pro normalni po&ateéni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(= 1,467 mmol/l) a zmény pocatecnich hladin triglyceridii nala¢no z hrani¢nich hodnot
(> 1,016 mmol/l az < 1,467 mmol/l) na vysoké (= 1,467 mmol/l).

(19 Zmény pocate¢nich hodnot celkového cholesterolu nala¢no, kdy doslo ke zvyseni hladin
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z normalnich (< 4,39 mmol/l) na vysoké (> 5,17 mmol/l), byly pozorovany ¢asto. Zmény pocatecnich
hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich (> 4,39 az < 5,17 mmol/l) na vysoké
(= 5,17 mmol/l) byly velmi Casté.

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

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci [éCivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢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

Znamky a priznaky
Mezi velmi Casté ptiznaky predavkovani (vyskyt > 10 %) patii tachykardie, agitovanost/agresivita,
dysartrie, rizné extrapyramidové pfiznaky a snizeny stupen védomi v rozmezi od sedace az po koma.

Dalsi zdravotné vyznamné dasledky predavkovani zahrnuji delirium, kie¢e, kdéma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, Gtlum dychani, aspiraci, hypertenzi nebo hypotenzi, srdecni arytmii
(<2 % ptipadl preddvkovani) a zastavu dychani a srdecni ¢innosti. Smrtelné ptipady se vyskytly uz
po akutnim predavkovani davkou 450 mg, ale rovnéz bylo popsano pieziti po akutnim piedavkovani
davkou 2 g peroralniho olanzapinu.

Lécba predavkovani

Pro olanzapin neexistuje zadné specifické antidotum. Nedoporucuje se vyvolani zvraceni. Mohou byt
indikovany jiné standardni postupy pouzivané pti lécbe predavkovani (napt. vyplach zaludku, podani
aktivniho uhli). Ukdzalo se, Ze souc¢asné podani aktivniho uhli snizuje biologickou dostupnost
olanzapinu po peroralnim podani o 50-60 %.

Podle klinického stavu je potiebné zah4jit symptomatickou 1éCbu a sledovani vitalnich funkci,
zahrnujici 1é¢bu hypotenze, kolapsu cirkulace a podporu funkce dychani. Nesmi byt pouzivan
adrenalin, dopamin nebo jina beta sympatomimetika, protoze stimulace beta adrenergnich receptord
mize prohloubit hypotenzi. Sledovani kardiovaskularnich parametrii je nezbytné kvili diagnostice
moznych poruch srde¢niho rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym 1ékaiskym dohledem a
musi byt sledovany jeho vitalni funkce.

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici udaje tykajici se déti a dospivajicich.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika; antipsychotika; diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a
oxepiny.
ATC kod: NOSAHO3.

Mechanismus t¢inku
Olanzapin je antipsychotickd, antimanicka a naladu stabilizujici latka, kterd vykazuje Siroké
farmakologické ptisobeni na fadu receptorovych systémdl.
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Farmakodynamické ucinky

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fadé¢ receptort (Ki < 100 nM) pro
serotoninové SHT2a2c, SHT3, SHTs, dopaminové Dy, D,, D3, D4, Ds, cholinergni muskarinové
receptory (m;-ms), o adrenergni a histaminové H; receptory. Behavioralni studie na zvitatech
prokéazaly antagonistické ptisobeni olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergni receptory
konzistentni s receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym
SHT; receptoriim nez k dopaminovym D> a vys$§i SHT, nez D, aktivitu na in vivo modelech.
Elektrofyziologické studie ukazaly, Ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych (A10)
dopaminergnich neuronti bez vyrazngjsiho ucinku na striatalni (A9) drahy ovladajici motorické
funkce. Olanzapin oslabuje podminénou vyhybaci odpoveéd’, coz je znamka antipsychotické aktivity,
v davkach nizSich nez jsou ty, které vyvolavaji katalepsii, jev naznacujici motorické nezadouci ucinky.
Na rozdil od typickych antipsychotik olanzapin zesiluje odpovéd’ v "anxiolytickém testu".

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) u¢inku jednorazové davky (10 mg) u zdravych
dobrovolnikli obsazoval olanzapin vice SHT:4 receptory nez dopaminové D, receptory. Navic SPECT
(Single Photon Emission Computed Tomography) zobrazovaci studie odhalila, ze obsazenost D
receptoril u schizofrennich pacientti odpovidajicich na olanzapin byla nizsi nez u pacientd
odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacientil odpovidajicich na klozapin byla
srovnatelna.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Ve dvou ze dvou placebo kontrolovanych a dvou ze ti srovnavacich studii s aktivnim komparatorem
s vice nez 2900 schizofrennimi pacienty s pozitivnimi i negativnimi symptomy vykazoval olanzapin
statisticky vyznamné vétsi zlepSeni jak u negativnich, tak i pozitivnich symptomd.

V mezinarodni dvojit¢ zaslepené srovnavaci studii zahrnujici 1481 pacientt se schizofrenii,
shizoafektnimi a piibuznymi chorobami s riznymi stupni pfidruzenych depresivnich symptomi
(vychozi hodnota 16,6 na Montgomery-Asberg $kale deprese) prokazala prospektivni sekundarni
analyza skore zmén nalady mezi vychozimi a koneénymi hodnotami statisticky vyznamné zlepseni
(p=0,001) ve prospéch olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacientt s manickou nebo smisenou epizodou bipolarni afektivni poruchy vykazal olanzapin ve
snizeni manickych symptomui za 3 tydny vyssi Gi€innost nez placebo a valproat semisodium
(divalproex). Olanzapin také vykazal srovnatelnou u¢innost s haloperidolem ve smyslu podilu
pacientli v symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientti [éCenych
lithiem nebo valproatem minimalné 2 tydny vedlo pfidani olanzapinu v ddvce 10 mg (v kombinaci
s lithiem nebo valproatem) k vétsi redukci symptomt manie nez [é¢ba lithiem nebo valproatem

v monoterapii za 6 tydna.

Ve 12mésicni studii prevence recidivy u pacienti s manickou epizodou, kteti dosahli remise pii lécbé
olanzapinem a byli poté randomizovani k uzivani olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin viici
placebu v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky vyznamnou superioritu.
Olanzapin také vykazal ve srovnani s placebem statisticky vyznamnou vyhodu v prevenci recidivy jak
manie, tak deprese.

Ve druhé 12mési¢ni studii prevence recidivy u pacientti s manickou epizodou, ktefi dosahli remise pii
1é¢bé kombinaci olanzapinu a lithia a byli poté randomizovani k uzivani samotného olanzapinu nebo
lithia, byl olanzapin v primarnim parametru recidivy bipolarni afektivni poruchy statisticky non
inferiorni vii¢i lithiu (olanzapin 30,0 %, lithium 38,3 %; p=0,055).

V 18mésicni studii s kombinovanou 1é¢bou u pacientii s manickou nebo smiSenou epizodou, ktefi byli
stabilizovani pii 1é€bé olanzapinem spolu se stabilizatorem nalady (lithium nebo valproat), nebyla
dlouhodoba kombinovana 1écba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni vii¢i 1é¢bé samotnym lithiem nebo valproatem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
afektivni poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.
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Pediatrickd populace

Kontrolované udaje o ucinnosti u dospivajicich (od 13 do 17 let véku) jsou omezeny na kratkodobé
studie u schizofrenie (6 tydnd) 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 pti zahajeni 1écby az po

20 mg/den. V pritbéhu 1écby olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantné vy$§imu nértstu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no v celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglyceridii a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Kontrolované udaje o pretrvavani uc¢inku nebo dlouhodobé bezpecnosti nejsou k dispozici
(viz body 4.4 a 4.8). Informace o dlouhodobé bezpecnosti je primarné omezena na open-label,
nekontrolovana data.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Olanzapin se po perordlnim podéani dobfe vstiebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazmé za 5

az 8 hodin. Vstifebavani neni ovlivnéno potravou. Absolutni peroralni biologickéd dostupnost vztazena
k intraven6znimu podani nebyla stanovena.

Distribuce
Pti plazmatické koncentraci 7 az 1000 ng/ml se olanzapin vazal ptiblizné z 93 % na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaze predevsim na albumin a kysely ai-glykoprotein.

Biotransformace

Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestou konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metaboliti objevi
hlavné 10-N-glukuronid, ktery neprostupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochromy P450-
CYP1A2 a P450-CYP2D6 ptispivaji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydroxymethyl metabolitd,
vykazujicich vyznamné nizsi in vivo farmakologickou aktivitu nez olanzapin ve studiich na zvifatech.
Prevazna Cast farmakologické aktivity je zptisobena piivodnim olanzapinem.

Eliminace
Po peroralnim podani se primérny polocas vyluovani olanzapinu u zdravych jedinci lisil podle véku
a pohlavi.

U zdravych star$ich jedinci (65 let a vice) byl primérny polocas vylu¢ovani prodlouzeny v porovnani
se zdravymi jedinci mladSimi 65 let (51,8 h proti 33,8 h) a clearance byla snizena (17,5 proti 18,2 1/h).
Farmakokineticka odchylka pozorovana u starSich jedinct je v mezich odchylek normalnich jedinct.
U 44 schizofrenickych pacienti starSich 65 let nebyl pfi davkach 5-20 mg/den pozorovan zadny
zvlastni vyskyt nezadoucich ucinkd.

U Zen oproti muztim byl primérny polo¢as vylucovani ponékud prodlouzen (36,7 oproti 32,3 h) a
clearance byla snizena (18,9 oproti 27,3 1/h). Pfesto vykazuje olanzapin (5-20 mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u zen (n=467) jako u muzi (n=869).

Porucha funkce ledvin

U pacientli s poruchou funkce ledvin (kreatininova clearance < 10 ml/min) nebyl ve srovnani se
zdravymi subjekty vyznamny rozdil polocasu eliminace (37,7 oproti 32,4 h) nebo clearance (21,2
oproti 25,0 I/h). Studie rovnovahy ukazala, Ze ptiblizn¢ 57 % radioaktivné znaceného olanzapinu se
objevilo v mo¢i prevazné ve formé metaboliti.

Kuraci
U kufakt s mirnou poruchou funkce jater byl praimérny polocas vylu¢ovani prodlouzen (48,8 h oproti
39,3 h) a clearance snizena analogicky ke zdravym nekutaktim (14,1 1/h oproti 18 1/h).

U nekuraki oproti kufakiim (zeny i muzi) byl pramérny polocas vylu¢ovani prodlouzen (38,6 oproti
30,4 h) a clearance sniZena (18,6 oproti 27,7 1/h).

Plazmaticka clearance olanzapinu je nizsi u starSich nez u mladSich jedinct, u Zen neZ u muzia u
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nekutakd oproti kufaktim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a koufeni na clearance a polocas vylu¢ovani
olanzapinu je mala v porovnani s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

Klinicka studie nepopisuje zadné rozdily farmakokinetickych parametrit mezi bélochy, Japonci a
Cinany.

Pediatricka populace

Dospivajici (od 13 do 17 let véku): Farmakokinetika olanzapinu je podobnd u dospivajicich i
dospélych. V klinickych hodnocenich byla u dospivajicich primérna expozice olanzapinu vyssi
ptiblizné o 27 %. Demografické rozdily mezi dospivajicimi a dospélymi zahrnuji nizsi primérnou
télesnou hmotnost a mensi pocet kurakti mezi dospivajicimi. Tyto faktory mozna ptispivaji k vyssi
priamérné expozici u dospivajicich.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita (po jednorazove 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 ptiblizn€ 210 mg/kg a u potkanti 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovou peroralni
davku 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické priznaky patfil atlum, ataxie, tes, zrychleny
puls, dusnost, mi6za a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vyCerpanost a vys$$i davky castecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich, které trvaly u mysi az 3 mésice a u potkant a psii az 1 rok, se ukazaly jako hlavni u€inky
deprese CNS, anticholinergni ucinky a periferni hematologické poruchy. K depresi CNS se vyvinula
tolerance. Ristové parametry byly pii vysokych davkach snizeny. Reverzibilni G¢inky spojené se
zvySenou hladinou prolaktinu u potkand zahrnovaly pokles hmotnosti ovarii a uteru a morfologické
zmény vaginalniho epitelu a prsni zlazy.

Hematologickd toxicita

U vSech druhti byly pozorovany u¢inky na hematologické ukazatele véetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocytl v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocytti v krvi u potkanti. Navzdory tomu
nebyl prokazan hematotoxicky uc¢inek na kostni dien. U nékolika psti, kterym bylo podavano 8 az

10 mg/kg/den (celkova expozice olanzapinem [AUC] je 12-15krat vysSi nez dostava clovek - 12 mg),
se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie nebo anémie. U pst s cytopenii nebyly
pozorované zadné neptiznivé ucinky na progenitorové a proliferujici bunky kostni diené.

Reprodukcni toxicita

Olanzapin nema zadny teratogenni G¢inek. U potkanich samct ovlivnila sedace pareni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3nasobek maximalni davky pro ¢loveka), a reprodukéni
parametry byly u potkanti ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je 9ndsobek maximalni davky pro ¢loveka).
U potomstva potkant, kterym byl podavan olanzapin, bylo pozorovano opozdéni fetalniho vyvoje a
prechodny pokles aktivity.

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

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

Kancerogenita
Na zaklad¢ vysledkd studii na mysich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni kancerogenni.

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi

Pti pouziti pfipravku Egolanza v souladu s informaci o pfipravku je nepravdépodobné, Ze by doslo
k nepftijatelnému dopadu na zivotni prostiedi.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Egolanza 5 mg

Jadro tablety: mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy (40,98 mg), hyprolosa, krospovidon,
magnesium-stearat.

Potah tablety: hypromelosa, chinolinova zlut’ (E104), potahova soustava opadry-Y-1-7000 bila
(hypromelosa 2910, oxid titanicity (E171), makrogol 400).

Egolanza 7,5 mg

Jadro tablety: mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy (61,47 mg), hyprolosa, krospovidon,
magnesium-stearat.

Potah tablety: hypromelosa, chinolinova zlut’ (E104), potahova soustava opadry-Y-1-7000 bila
(hypromelosa 2910, oxid titanicity (E171), makrogol 400).

Egolanza 10 mg

Jadro tablety: mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy (81,97 mg), hyprolosa, krospovidon,
magnesium-stearat.

Potah tablety: hypromelosa, chinolinova Zlut’ (E104), potahova soustava opadry-Y-1-7000 bila
(hypromelosa 2910, oxid titanicity (E171), makrogol 400).

Egolanza 15 mg

Jadro tablety: mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy (122,95 mg), hyprolosa, krospovidon,
magnesium-stearat.

Potah tablety: hypromelosa, chinolinova Zlut’ (E104), potahova soustava opadry-Y-1-7000 bila
(hypromelosa 2910, oxid titanicity (E171), makrogol 400).

Egolanza 20 mg

Jadro tablety: mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy (163,94 mg), hyprolosa, krospovidon,
magnesium-stearat.

Potah tablety: hypromelosa, chinolinova zlut' (E104), potahova soustava opadry-Y-1-7000 bila
(hypromelosa 2910, oxid titanicity (E171), makrogol 400).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Egolanza 5 mg:
28, 42, 49 nebo 56 potahovanych tablet balenych v OPA/Al/PVC//Al blistru a papirové krabicce.

Egolanza 7,5 mg:
28, 42, 49 nebo 56 potahovanych tablet balenych v OPA/Al/PVC//Al blistru a papirové krabicce.

Egolanza 10 mg:
28, 42, 49 nebo 56 potahovanych tablet balenych v OPA/Al/PVC//Al blistru a papirové krabicce.
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Egolanza 15 mg:
28, 42, 49 nebo 56 potahovanych tablet balenych v OPA/Al/PVC//Al blistru a papirové krabicce.

Egolanza 20 mg:
28,42, 49 nebo 56 potahovanych tablet balenych v OPA/Al/PVC//Al blistru a papirové krabicce.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

EGIS Pharmaceuticals PLC

H-1106 Budapest, Kereszturi ut 30-38.

Mad’arsko

8.  REGISTRACNI CiSLO

Egolanza 5 mg: 68/499/10-C

Egolanza 7,5 mg: 68/500/10-C

Egolanza 10 mg: 68/501/10-C

Egolanza 15 mg: 68/502/10-C

Egolanza 20 mg: 68/503/10-C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. 6. 2010

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. 4. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.5.2017
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