POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
1. IME ZDRAVILA

Zapilux Neo 5 mg orodisperzibilni filmi

Zapilux Neo 10 mg orodisperzibilni filmi
Zapilux Neo 15 mg orodisperzibilni filmi
Zapilux Neo 20 mg orodisperzibilni filmi

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Zapilux Neo 5 mg orodisperzibilni filmi:

En orodisperzibilni film vsebuje 5 mg olanzapina.

PomozZzne snovi z znanim ucinkom: 0,8 mg sorbitola in 0,1 mg
levomentola na orodisperzibilni film

Zapilux Neo 10 mg orodisperzibilni filmii:

En orodisperzibilni film vsebuje 10 mg olanzapina.

Pomozne snovi z znanim ucinkom: 1,6 mg sorbitola in 0,2 mg
levomentola na orodisperzibilni film

Zapilux Neo 15 mg orodisperzibilni filmi:

En orodisperzibilni film vsebuje 15 mg olanzapina.

Pomozne snovi z znanim u€inkom: 2,4 mg sorbitola in 0,3 mg
levomentola na orodisperzibilni film

Zapilux Neo 20 mg orodisperzibilni filmi:

En orodisperzibilni film vsebuje 20 mg olanzapina.

Pomozne snovi z znanim u€inkom: 3,2 mg sorbitola in 0,4 mg
levomentola na orodisperzibilni film

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
orodisperzibilni film

Zapilux Neo 5 mg orodisperzibilni filmi:

rumeni, pravokotni (2 cm?), prozni listi¢i
Zapilux Neo 10 mg orodisperzibilni filmi:
rumeni, pravokotni (4 cm?), prozni listici
Zapilux Neo 15 mg orodisperzibilni filmi:
rumeni, pravokotni (6 cm?), prozni listi¢i
Zapilux Neo 20 mg orodisperzibilni filmi:
rumeni, pravokotni (8 cm?), prozni listi¢i

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Odrasli
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Olanzapin je indiciran za zdravljenje shizofrenije.
Olanzapin je ucinkovit pri vzdrzevanju klinicnega izboljSanja med nadaljevalnim
zdravljenjem pri bolnikih, pri katerih je priSlo do za¢etnega odziva na zdravljenje.

Olanzapin je indiciran za zdravljenje zmerne do hude mani¢ne epizode. Pri bolnikih z
bipolarno motnjo in mani¢no epizodo, ki se je odzvala na zdravljenje z olanzapinom,
je olanzapin indiciran za prepreCevanje ponovnega pojava bolezni (glejte poglavje
5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odrasli
Shizofrenija: PriporoCeni zaCetni odmerek olanzapina je 10 mg/dan.

ManiCna epizoda: ZacCetni odmerek je 15 mg kot enkratni dnevni odmerek pri
monoterapiji ali 10 mg dnevno pri kombiniranem zdravljenju (glejte poglavje 5.1).

Prepre€evanije recidiva pri bipolarni motnji: PriporoCeni zacetni odmerek je 10
mg/dan. Pri bolnikih, ki so prejemali olanzapin za zdravljenje mani¢nih epizod,
nadaljujte terapijo za prepre&evanije recidiva z enakim odmerkom. Ce pride do nove
manicne, meSane ali depresivne epizode, je treba zdravljenje z olanzapinom
nadaljevati (po potrebi s prilagoditvijo odmerka) in razpolozenjske simptome glede na
klinicne indikacije zdraviti z dopolnilno terapijo.

Med zdravljenjem shizofrenije, manic¢ne epizode in preprecevanje recidiva bipolarne
motnje se lahko dnevni odmerek prilagaja na osnovi klinicnega statusa posameznika
v razponu 5 — 20 mg/dan. Povecanje odmerka na ve€ od priporo€enega zacetnega
odmerka se priporoca le po ustrezni klini¢ni oceni, odmerka pa naj se v sploSnem ne
povecuje v intervalih, krajSih od 24 ur. Zapilux Neo orodisperzibilni film naj bolnik
vzame 2 uri pred obrokom ali po njem, saj hrana lahko vpliva na absorpcijo
olanzapina v tak$ni farmacevtski obliki. Ob prenehanju jemanja olanzapina je treba
odmerek zmanjSevati postopno.

Zapilux Neo orodisperzibilni film se namesti v usta neposredno na jezik, kjer se hitro
raztopi v slini in se tako lazje pogoltne. Odstranjevanje nedotaknjenega
orodisperzibilnega filma iz ust je tezavno. Zapilux Neo orodisperzibilni film se lahko
vzame z vodo ali brez nje.

Zapilux Neo orodisperzibilni filmi so primerljivi z Zapilux filmsko obloZenimi tabletami,
s podobno hitrostjo in obsegom absorpcije. Imajo enake odmerke in pogostost dajanja
kot Zapilux filmsko oblozene tablete. Zapilux Neo orodisperzibilni filmi se lahko
uporabljajo kot alternativa filmsko obloZenim tabletam in orodisperzibilnim tabletam
olanzapina.

Pediatri¢na populacija

Uporabe olanzapina ne priporoamo pri otrocih in mladostnikih, mlajSih od 18 let,
zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in uc€inkovitosti.

Pri kratkotrajnih Studijah pri mladostnikih so porocali o ve€jem obsegu povecanja
telesne mase in sprememb ravni mas€ob in prolaktina kot pri odraslih bolnikih (glejte
poglavja 4.4, 4.8, 5.1 in 5.2).

JAZMP-1B/007-10.01.2014



StarejSe osebe
Pri starejSih od 65 let manjSi zaCetni odmerek ni rutinsko indiciran, vendar moramo
preuciti to moznost, kadar jo upravi€ujejo klini€ni dejavniki (glejte poglavje 4.4).

Bolniki z ledvi¢no in/ali jetrno okvaro

Pri takSnih bolnikih moramo razmisliti o manjsem zacetnem odmerku (5 mg). V
primerih zmerne jetrne insuficience (ciroza, Child-Pugh stopnja A ali B) mora biti
zacCetni odmerek 5 mg in se ga lahko le previdno povecuje.

Spol
Za Zenske bolnice v primerjavi z moskimi zacetnega odmerka in razpona odmerkov

ni treba rutinsko prilagajati.

Kadilci
Za nekadilce v primerjavi s kadilci zaCetnega odmerka in razpona odmerkov ni treba
rutinsko prilagajati.

Kadar je prisoten vec kot en dejavnik, ki bi lahko povzrocil po¢asnejSo presnovo
(zenski spol, starost, nekadilski status), je treba razmisliti o manjSem zacetnem
odmerku. Pri takSnih bolnikih naj bo povecevanje odmerka, €e je indicirano,
konzervativno.

V primerih, ko je treba povecati odmerek za 2,5 mg, naj se uporabijo filmsko oblozene
tablete olanzapina.

(Glejte poglavji 4.5in 5.2.)
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u€inkovino, levomentol ali katerokoli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1. Bolniki z znanim tveganjem za glavkom z zaprtim zakotjem.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri antipsihoticnem zdravljenju lahko do izboljSanja bolnikovega klinicnega stanja
pride v nekaj dneh do nekaj tednih. V tem €asu je treba bolnike skrbno opazovati.

Psihoze, povezane z demenco in/ali vedenjske motnje

Olanzapin ni odobren za zdravljenje psihoz, povezanih z demenco, in/ali vedenjskih
motenj in ni priporocCljiv za uporabo v tej skupini bolnikov zaradi pove€ane umrljivosti
in tveganja za mozganskozilne dogodke.

Povecanje umrljivosti pri starejsih osebah z demenco

V klini€nih preskusanjih, nadzorovanih s placebom (s trajanjem 6 — 12 tednov), ki so
vklju€evali starejSe osebe (povpre€na starost 78 let) s psihozami, povezanimi z
demenco, in/ali motnjami vedenija, je bila smrtnost pri bolnikih, zdravljenih z
olanzapinom, dvakrat vecja kot pri bolnikih, zdravljenimi s placebom (3,5 % v
primerjavi z 1,5 %). Vecja smrtnost ni povezana z odmerkom olanzapina (povprecni
dnevni odmerek 4,4 mg) ali trajanjem zdravljenja. Dejavniki tveganja, ki pri tej
populaciji bolnikov lahko vodijo k zviSani umrljivosti, vkljuCujejo starost nad 65 let,
disfagijo, sedacijo, podhranjenost in dehidracijo, plju¢na stanja (npr. pljuénico,
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aspiracijsko ali neaspiracijsko) ali so¢asno uporabo benzodiazepinov. Pri bolnikih,
zdravljenih z olanzapinom, je bila smrtnost vecja kot pri bolnikih, zdravljenih s
placebom, neodvisno od dejavnikov tveganja.

MozganskoZzilni nezeleni dogodki

V istih klinicnih preskusanjih so poroc€ali o mozganskozilnih nezelenih dogodkih (npr.
mozganska kap, prehodni ishemicni napad), vklju¢no s smrtnimi izidi. Pri bolnikih,
zdravljenih z olanzapinom, je bila pogostnost mozganskozilnih nezelenih dogodkov
trikrat vecja kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo (1,3 % v primerjavi z 0,4 %). Vsi
bolniki, zdravljeni z olanzapinom ali placebom, ki so doziveli mozganskozilni
dogodek, so imeli ze obstojeCe dejavnike tveganja. Ugotovljena dejavnika tveganja
za mozganskozilne nezelene dogodke v povezavi z zdravljenjem z olanzapinom sta
bila starost nad 75 let in zilna/meSana demenca. UCinkovitost olanzapina se v teh
kliniénih poskusih ni ugotavljala.

Parkinsonova bolezen

Uporabe olanzapina za zdravljenje psihoze, povezane z dopaminskimi agonisti, pri
bolnikih s Parkinsonovo boleznijo ne priporo¢amo. V klini¢nih poskusih so pogosto in
veckrat kot pri placebu porocali o poslabsanju simptomov Parkinsonove bolezni in
halucinacijah (glejte poglavje 4.8) in olanzapin pri zdravljenju psihoti¢nih simptomov
ni bil u€inkovitejSi od placeba. V teh poskusih so morali biti bolniki na zaCetku stabilni
na najnizjem ucinkovitem odmerku zdravila za zdravljenje Parkinsonove bolezni
(dopaminskega agonista) in ostati na istem zdravilu za zdravljenje Parkinsonove
bolezni in istem odmerku zdravila ves €as Studije. ZaCetni odmerek olanzapina je bil
2,5 mg/dan in so ga po presoji preiskovalca povecevali do najve¢ 15 mg/dan.

Nevroleptiéni maligni sindrom (NMS)

NMS je potencialno Zivljenjsko nevarno stanje, povezano z antipsihoti¢nimi zdravili. O
redkih primerih NMS so porocali tudi v povezavi z olanzapinom. Klini¢na izraznost
NMS so hiperpireksija, miSi¢na okorelost, spremenjen dusevni status in znaki
avtonomne nestabilnosti (nepravilen utrip ali krvni tlak, tahikardija, diaforeza in sréna
disritmija). Dodatni znaki lahko vklju€ujejo poviSano kreatinin-fosfokinazo,
mioglobinurijo (rabdomiolizo) in akutno ledviéno odpoved. Ce bolnik razvije znake in
simptome, znacilne za NMS, ali ima nepojasnjeno visoko vro€ino brez dodatne
klinine izraznosti NMS, mora prekiniti jemanje vseh antipsihoti¢nih zdravil, vklju¢no z
olanzapinom.

Hiperglikemija in sladkorna bolezen

Obcasno so porocali o hiperglikemiji in/ali razvoju ali poslabSanju sladkorne bolezni,
obcCasno povezanimi s ketoacidozo ali komo, vklju€no z nekaj smrtnimi primeri (glejte
poglavje 4.8). V nekaterih primerih poro¢ajo o predhodnem povecanju telesne mase,
kar je lahko dejavnik tveganja. Priporocljivo je ustrezno klini€éno spremljanje, skladno
S smernicami za antipsihotike, npr. merjenje glukoze v krvi na zaCetku, 12 tednov po
zacCetku jemanja olanzapina in nato enkrat na leto. Bolnike, ki se zdravijo s
katerimkoli antipsihotikom, vkljuéno z zdravilom Zapilux Neo, je treba opazovati za
znake in simptome hiperglikemije (kot so polidipsija, poliurija, polifagija in
Sibkost),bolnike s sladkorno boleznijo ali dejavniki tveganja zanjo pa redno spremljati
zaradi poslab$anja nadzora glukoze. Redno moramo spremljati telesno maso, npr.
na zacetku, 4, 8 in 12 tednov po zaCetku jemanja olanzapina in nato na vsake tri
mesece.
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Spremembe lipidov

V klini€nih preskusanijih, nadzorovanih s placebom, so pri bolnikih, zdravljenih z
olanzapinom, opazili nezelene spremembe v lipidih (glejte poglavje 4.8). Te
spremembe je treba ustrezno klini€no obravnavati, predvsem pri bolnikih z
dislipidemijo in bolnikih z dejavniki tveganja za razvoj motenj lipidov. Bolnikom, ki se
zdravijo s katerimkoli antipsihotikom, vklju¢no z zdravilom Zapilux Neo, moramo v
skladu z znanimi priporocili za antipsihotike redno spremljati lipide , npr. na zacetku,
12 tednov po zacCetku jemanja olanzapina in nato vsakih 5 let.

Antiholinergi¢na aktivnost

Olanzapin je pokazal antiholinergi¢no aktivnost in vitro, vendar so izkusnje v klini¢nih
preskuSanjih pokazale nizko pojavnost povezanih dogodkov. Ker so klini¢ne izkuSnje
z olanzapinom pri bolnikih s so¢asnimi boleznimi omejene, priporo¢amo previdnost
pri predpisovanju olanzapina bolnikom s hipertrofijo prostate ali s paraliti¢nim ileusom
in z njim povezanimi stanji.

Delovanije jeter

Pogosto so opazili prehodno asimptomatsko zviSanje ravni jetrnih aminotransferaz,
alanintransferaze (ALT) in aspartattransferaze (AST), predvsem na zacCetku
zdravljenja. Previdnost in redno spremljanje je potrebno pri bolnikih z zviSsano ALT
infali AST, bolnikih z znaki in simptomi jetrne okvare, bolnikih z Ze obstoje€imi staniji,
povezanimi z omejeno funkcionalno rezervo jeter, in bolnikih, ki se zdravijo s
potencialno hepatotoksi¢nimi zdravili. V primeru diagnosticiranega hepatitisa (vklju¢no
s hepatocelularno, holestatsko ali me$ano jetrno okvaro) je treba zdravljenje z
olanzapinom prekiniti.

Nevtropenija
Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki imajo zaradi kateregakoli razloga znizano

Stevilo levkocitov in/ali nevtrofilcev, pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, za katera je
znano, da povzroc€ajo nevtropenijo, pri bolnikih z anamnezo z zdravili povzrocene
depresije kostnega mozga/toksi¢nosti za kostni mozeg, pri bolnikih z depresijo
kostnega mozga, povzro€eno s so¢asno boleznijo, zdravljenjem z obsevanjem ali
kemoterapijo, ter pri bolnikih s hipereozinofilnimi stanji ali mieloproliferativno
boleznijo. O nevtropeniji pogosto porocajo pri so€asnem jemanju olanzapina in
valproata (glejte poglavje 4.8).

Prenehanje zdravijenja

Pri nenadni prekinitvi jemanja olanzapina so redko (= 0,01 % in < 0,1%) porocali o
akutnih simptomih, kot so znojenje, nespecnost, tremor, tesnobnost, slabost ali
bruhanje.

Interval QT

V klini€nih preskusanjih so bila klinicno pomembna podaljSanja QT (interval QT,
popravljen po Fridericiu [QTcF], = 500 milisekund [ms] kadarkoli nad osnovno
vrednostjo pri bolnikih z osnovno vrednostjo QT.F < 500 ms) pri bolnikih, zdravljenih z
olanzapinom, ob¢asna (0,1 % do 1 %) in brez pomembnih razlik v spremljajo€ih srénih
dogodkih v primerjavi s placebom. Vendar pa je kot pri drugih antipsihotikih potrebna
previdnost, kadar se olanzapin predpisuje skupaj z zdravili, za katera je znano, da
podaljSujejo interval QT., predvsem pri starejSih osebah, pri bolnikih s prirojenim
sindromom dolgega intervala QT, kongestivnim srénim popus€anjem, hipertrofijo srca,
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hipokaliemijo ali hipomagneziemijo.

Tromboembolija

Obcasno (= 0.1 % in <1 %) so porocali o zatasnem povezavi med zdravljenjem z
olanzapinom in vensko tromboembolijo. Vzro€ne povezave med pojavom venske
tromboembilije in zdravljenjem z olanzapinom niso ugotovili. Ker imajo bolniki s
shizofrenijo pogosto prisotne pridobljene dejavnike tveganja za vensko
tromboembolijo, je treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja za VTE, npr.
imobilizacija in preventivho ukrepati.

Splosno delovanje na CZS

Glede na primarne uéinke olanzapina na CZS ga je treba dajati previdno v
kombinaciji z drugimi centralno delujoCimi zdravili in alkoholom. Ker olanzapin in vitro
deluje kot dopaminski antagonist, lahko nasprotuje u€inkom neposrednih in posrednih
dopaminskih agonistov.

Epilepti¢ni napadi

Pri bolnikih, ki imajo anamnezo epilepticnih napadov ali so podvrzeni dejavnikom, Ki
lahko zniZajo prag za napade, je potrebna previdnost pri dajanju olanzapina. O
epilepti¢nih napadih pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, poro¢ajo ob¢asno. V
vecini teh primerov so porocali o anamnezi epilepticnih napadov ali dejavnikih
tveganja zanje.

Tardivna diskinezija

V primerjalnih Studijah, ki so trajale eno leto ali manj, so olanzapin povezali s
statisti¢no znacilno nizjo pojavnostjo diskinezije, ki se pojavi med zdravljenjem.
Tveganje za tardivno diskinezijo se povecuje z dolgotrajno izpostavljenostjo, zato je
treba pri pojavu znakov ali simptomov tardivne diskinezije pri bolniku, ki prejema
olanzapin, razmisliti 0 zmanjSanju odmerka ali prenehanju jemanja. Ti simptomi se
lahko po prenehanju jemanja zaasno poslabsajo ali celo pojavijo.

Posturalna hipotenzija

V kliniénih presku$anjih z olanzapinom pri starejSih osebah o posturalni hipotenziji ne
poroc¢ajo pogosto. Kot pri drugih antipsihotikih je pri bolnikih, starejSih od 65 let,
priporo¢eno redno merjenje krvnega tlaka.

Nenadna srcna smrt

V porocilih iz obdobja trzenja zdravila so pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinom,
porocali o primerih nenadne sréne smrti. V retrospektivni opazovalni kohortni Studiji so
ugotovili, da je bilo tveganje za domnevno nenadno sréno smrt pri bolnikih, ki so se
zdravili z olanzapinom, priblizno dvakrat vecje kot pri bolnikih, ki niso jemali
antipsihotikov. Studija je pokazala, da je bilo tveganje pri olanzapinu primerljivo s
tveganjem pri atipi¢nih antipsihotikih, vklju€¢enih v skupno analizo.

Pediatricna populacija

Olanzapin ni indiciran za uporabo pri otrocih in mladostnikih. Studije pri bolnikih, starih
med 13 in 17 let, so pokazale razli€ne nezelene ucinke, vkljuéno s povecanjem telesne
mase, spremembami v presnovnih parametrih in zviSanjem ravni prolaktina.
Dolgoro¢nih posledic, povezanih s temi dogodki, niso preu€evali in ostajajo neznane
(glejte poglavji 4.8 in 5.1).
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Sorbitol
Zapilux Neo orodisperzibilni filmi vsebujejo sorbitol. Bolniki z redko dedno intoleranco
za fruktozo ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pediatricna populacija
Studije 0 medsebojnem delovanju so bile narejene le na odraslih.

Mozna medsebojna delovanja, ki vplivajo na olanzapin
Ker se olanzapin presnavlja s citokromom CYP1A2, lahko snovi, ki specificno
povecajo ali zavirajo ta izoencim, vplivajo na farmakokinetiko olanzapina.

Povedano delovanje CYP1A2

Presnavljanje olanzapina lahko pospesita kajenje in karbamazepin, kar lahko vodi do
manijsih koncentracij olanzapina. Opazili so le blago do zmerno povec€anje ocistka
olanzapina. Klini¢éne posledice so verjetno omejene, vendar se priporoca klini¢éno
spremljanje in po potrebi pove€anje odmerka olanzapina (glejte poglavje 4.2).

Zaviranje CYP1A2

Fluvoksamin, specifi¢ni zaviralec CYP1A2, je specifi€no zaviral presnovo olanzapina.
Po jemaniju fluvoksamina je bilo povprecno povecanje Cnax Olanzapina 54 % pri
nekadilkah in 77 % pri kadilcih, povpre€no povecanje AUC olanzapina pa 52 %
oziroma 108 %. Pri bolnikih, ki jemljejo fluvoksamin ali katerikoli drugi zaviralec
CYP1A2, npr. ciprofloksacin, je treba razmisliti 0 manjSem zaCetnem odmerku
olanzapina. Ce uvedete zdravljenje z zaviralcem CYP1A2, je treba razmisliti o
zmanj$anju odmerka olanzapina.

ZmanjSana bioloSka uporabnost
Aktivno oglje zmanjSa biolosko uporabnost peroralnega olanzapina za 50 do 60%.
Vzeti ga je treba vsaj 2 uri pred ali 2 uri po jemanju olanzapina.

Za fluoksetin (zaviralec CYP2D6), enkratne odmerke antacida (aluminij, magnezij) ali
cimetidin niso ugotovili, da bi znacilno vplivali na farmakokinetiko olanzapina.

Zmoznost vpliva olanzapina na druga zdravila
Olanzapin lahko zavira u€inke neposrednih in posrednih dopaminskih agonistov.

Olanzapin in vitro ne zavira glavnih izoencimov CYP450 (npr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). Zato ne priCakujemo posebnih medsebojnih uc€inkov, kar so potrdile tudi Studije
in vivo, kjer ni priSlo do zaviranja presnove naslednjih ucinkovin: tricikli€nih
antidepresivov (ki ve€inoma predstavljajo pot CYP2D6), varfarina (CYP2C9), teofilina
(CYP1AZ2) ali diazepama (CYP3A4 in 2C19).

Ob soCasnem dajanju litija ali biperidena olanzapin ni pokazal nobenega
medsebojnega delovanja.

Terapevtsko spremljanje plazemskih ravni valproata ni pokazalo, da bi bilo ob
soCasnem jemanju olanzapina treba prilagoditi odmerek valproata.

Splosno delovanje na CZS
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Pri bolnikih, ki uzivajo alkohol ali jemljejo zdravila, ki povzro€ajo depresijo
centralnega Zivénega sistema, je potrebna previdnost.

Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo in demenco ne priporo€amo soCasnega jemanja
olanzapina in zdravil proti Parkinsonovi bolezni (glejte poglavje 4.4).

Interval QTc

Ce se olanzapin daje so&asno z zdravili, za katera je znano, da podalj$ajo interval
QTc, je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nosec¢nost in dojenje

Nosecnost

Pri nosecnicah niso naredili nobenih zadostnih in dobro nadzorovanih $tudij. Bolnice
naj obvestijo svojega zdravnika, ¢e med zdravljenjem z olanzapinom zanosijo ali
nameravajo zanositi. Ker so izkuSnje pri ljudeh omejene, se olanzapin lahko uporablja
med nosecnostjo le, e so morebitne koristi ve€je od moznega tveganja za plod.

Pri novorojenckih, ki so bili med tretjim trimesecjem izpostavljeni antipsihotikom
(vklju€no z olanzapinom), obstaja tveganje za pojav nezelenih ucinkov, tudi
ekstrapiramidnih in/ali odtegnitvenih simptomov, katerih jakost in ¢as trajanja po
porodu sta lahko razli€na. Porocali so o agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tremorju,
somnolenci, respiratorni stiski in motnjah hranjenja. Zato je treba takSne
novorojencke skrbno nadzirati.

Dojenje

V Studijah na zdravih dojecih Zenskah so ugotovili, da se olanzapin izlo¢a v
materino mleko. Ocenili so, da je povpre€na izpostavljenost dojencka (mg/kg) v
ravnovesnem stanju 1,8 % materinega odmerka olanzapina (mg/kg). Bolnicam,
ki jemljejo olanzapin, odsvetujemo dojenje.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji niso bile
izvedene. Ker olanzapin lahko povzro€a zaspanost in omoti¢nost, je treba
bolnike opozoriti glede upravljanja s stroji, vkljuéno z voznjo.

4.8 Nezeleni uéinki

Oderasli

Najpogosteje ugotovljeni (opazeni pri = 1 % bolnikov) nezeleni ucinki, povezani z
jemanjem olanzapina, v klini¢nih preskusanijih so bili zaspanost, povecanje
telesne mase, eozinofilija, zviSane ravni prolaktina, holesterola, glukoze in
trigliceridov (glejte poglavje 4.4), glukozurija, povecan apetit, omoti¢nost,
akatizija, parkinsonizem, levkopenija, nevtropenija (glejte poglavje 4.4),
diskinezija, ortostatska hipotenzija, antiholinergi¢ni uc€inki, prehodno
asimptomatsko zviSanje ravni jetrnih aminotransferaz (glejte poglavje 4.4),
izpusCaj, astenija, utrujenost, pireksija, artralgija, zvisane vrednosti alkalne
fosfataze, visoke vrednosti gama glutamiltransferaze, visoke vrednosti kreatin
fosfokinaze in edem.
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Tabela neZelenih uéinkov

V spodniji tabeli so navedeni nezeleni ucinki in rezultati laboratorijskih preiskav,
pridobljeni iz spontanih porocil bolnikov ter iz klini€nih presku$anj. Znotraj vsake
skupine pogostosti pojavljanja so nezeleni ucinki navedeni po padajoCem vrstnem
redu glede na resnost. Izrazi o pogostosti so opredeljeni na naslednji nacin:
Zelo pogosti (= 1/10)

Pogosti (= 1/100 do < 1/10)

Obcasni (= 1/1.000 do < 1/100)

Redki (= 1/10.000 do < 1/1.000)

Zelo redki (= 1/10.000)

Ni znano (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni redki Neznana
pogostnost
Bolezni krvi in limfati€hega sistema
Eozinofilija Trombocitope
Levkopenija®™ nija**
nevtropenija®®

Bolezni imunskega sistema

| | Preobéutljivost™ |

Presnovne in prehranske motnje

Pove&anje Zvisane Razvoj ali Hipotermija™
telesne mase® ravni poslabsanje
holesterola - sladkorne
Zvisane ravni | bolezni,
glukoze* obcasno
ZviSanje ravni | Povezanas
25 ketoacidozo ali
tnghcend_ov komo, vklju¢no
Gllkogurua .. | z nekaj smrtnimi
Povecan apetit primeri (glejte
poglavje 4.4) ',

Bolezni zivéevja
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Zaspanost

Omotica

6
Akatizija
Parkinsonizem
6

6
Diskinezija

Epilepticni
napadi, pri
Cemer je vecina
bolnikov ze
imela anamnezo
napadov ali
dejavnike
tveganja zanje*

Distonija
(vklju¢no z
okulogiracijo)**

Tardivna
diskinezija'*

Amnezija®

Dizartrija

NevroleptiCni
maligni
sindrom
(glejte
poglavje
4.4)"
Odtegnitveni

simptomi’*?

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Epistaksa®

Sréne bolezni

Bradikardija

Ventrikularna

PodaljSanje tahikardija/fib
intervala QT rilacija,
(glejte poglavje | nenadna smrt
4.4) (glejte
poglavje
4.4)"
Zilne bolezni
Ortostatska Tromboembolija
hipotenzija® (vkljuéno s
pljuéno embolijo
in globoko
vensko
trombozo)
(glejte poglavje
4.4)
Bolezni prebavil
Blagi prehodni | Abdominalna Pankreatitis™*

antiholinergicni
ucinki, vkljuéno
z zaprtjem in
suhimi usti

distenzija®

Bolezni jeter, zolénika in zoléevodov
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Prehodno
asimptomatsko
zviSanje ravni
jetrnih
aminotransfera
z (ALT, AST),
predvsem na
zacCetku
zdravljenja
(glejte poglavje
4.4)

Hepatitis
(vklju€no s
hepatocelular
no,
holestatsko
ali mesano
jetrno
okvaro)*

Bolezni koze in podkozja

izpuscaj

Fotosenzitivnost
ne reakcije
Alopecija

Bolezni misiéno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Artralgija’

Rabdomioliza
11

Bolezni sedil

Urinska
inkontinenca,
retenca urina
Tezave z
zaCetkom
mokrenja’*

Motnje v €asu nosecnosti, puerperija in perinatalnem obdobju

Odtegnitveni
sindrom

pri novorojencku
(glejte poglavje
4.6)

Motnje reprodukcije in dojk

Erektilna
disfunkcija pri
moskih
ZmanjSan libido
pri moskih in
Zenskah

Amenoreja
Povecanje prsi
Galaktoreja pri
Zenskah
Ginekomastija/p
ovec€anje prsi pri
moskih

Priapizem™

Splosne tezave in spremembe na

mestu aplikacije

Astenija
Utrujenost
Edem
Pireksija*®
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Preiskave

Zvisane ZviSane Zvisan skupni
plazemske ravni | vrednosti bilirubin
prolaktina® alkalne
fosfataze™®
Visoke
vrednosti
kreatin
fosfokinaze®*
Visoke
vrednosti gama
glutamiltransfer
aze™

ZviSane
vrednosti seCne
kisline'®

! Kliniéno znagilno pove&anje telesne mase so opazili pri vseh izhodigénih indeksih

telesne mase (ITM). Po kratkotrajnem zdravljenju (mediana zdravljenja 47 dni) je bilo
povecanje telesne mase za = 7 % od izhodiSCne telesne mase zelo pogosto (22,2 %),

povecanje za = 15 % je bilo pogosto (4,2 %) ter povecanje za = 25 % obcasno (0,8
%). PovecCanje izhodisCne telesne mase za =27 %, =2 15 % in = 25 % je bilo pri
dolgotrajnem jemanju olanzapina (vsaj 48 tednov) zelo pogosto (64,4 %, 31,7 % in
12,3 %).

2 Povpreéno zvisanje vrednosti lipidov na teée (skupni holesterol, holesterol
LDL in trigliceridi) je bilo vecje pri bolnikih, ki v izhodiS¢€u niso imeli dokazane
motnje v delovaniju lipidov.

3 Opazovano na teSce pri normalnih izhodis¢nih vrednostih (< 5,17 mmol/l), ki so se
zviSale na visoke (= 6,2 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe v skupni ravni
holesterola na teS¢e z izhodis¢nih mejnih vrednosti (= 5,17 - < 6,2 mmol/l) na visoke
(2 6,2 mmolll).

* Opazovano na te$ée pri normalnih izhodig¢nih vrednostih (< 5,56 mmol/l), ki so se

zviSale na visoke (= 7 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe v ravni glukoze na
teS€e z izhodid€nih mejnih vrednosti (= 5,56 - < 7 mmol/l) na visoke (= 7 mmol/l).

> Opazovano na te$ée pri normalnih izhodi$énih vrednostih (< 1,69 mmol/l), ki so
se zviSale na visoke (= 2,26 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe v ravni
trigliceridov na te$€e z izhodisénih mejnih vrednosti (= 1,69 mmol/l - < 2,26
mmol/l) na visoke (= 2,26 mmol/l).

®V klini¢nih preskusaniih je bila pojavnost parkinsonizma in distonije pri bolnikih, ki
so prejemali olanzapin, vecja, a ne statisticno znacilno drugacna kot pri bolnikih, Ki
so prejemali placebo. Pri bolnikih, ki so dobivali olanzapin, je bila pojavnost

parkinsonizma, akatizije in distonije nizja v primerjavi z bolniki, ki so dobivali titrirane

odmerke haloperidola. Zaradi pomanjkanja podrobnih podatkov o anamnezi
posamicnih akutnih in tardivnih ekstrapiramidnih motenj gibanja trenutno ni mogoce
sklepati, da olanzapin povzroca manj tardivnih diskinezij in/ali drugih tardivnih
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ekstrapiramidnih sindromov.

" Pri nenadni prekinitvi jemanja olanzapina poro&ajo o akutnih simptomih, kot so
znojenje, nespecnost, tremor, tesnobnost, slabost ali bruhanje.

8V klinignih preskusaniih, ki so trajala do 12 tednov, so pri 30 % bolnikov z normalno
zacetno vrednostjo prolaktina, ki so se zdravili z olanzapinom, ugotovili poviSane
plazemske koncentracije prolaktina nad zgornjo mejo normalne vrednosti. Pri vecini
teh bolnikov je bilo poviSanje navadno blago in ni preseglo dvakratne koncentracije
zgornje meje normalne vrednosti.

® NeZeleni uginki, ugotovljeni v kliniénih preskusanijih v integrirani bazi podatkov za
olanzapin.

%Kot je bilo ocenjeno na podlagi meritev v kliniénih $tudijah v integrirani bazi
podatkov za olanzapin.

1 NezZeleni uginki, ugotovljeni pri spontanem poro&anju v obdobju trzenja s
pogostostjo, dolo¢eno z uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin.

12 Nezeleni uginki, ugotovljeni pri spontanem poro&anju v obdobju trzenja s
pogostostjo, ocenjeno na zgornjo mejo 95 % intervala zaupanja, dolo¢eno z uporabo
integrirane baze podatkov za olanzapin.

Dolgotrajna izpostavljenost (vsaj 48 tednov)

Delez bolnikov, pri katerih je priSlo do nezZelenih, klini€no znacilnih sprememb v
porastu telesne mase, ravni glukoze, skupnega holesterola/ holesterola LDL/HDL ali
trigliceridov, se je s€asoma poveceval. Pri odraslih bolnikih, ki so zakljucili 9 —12-
mesecno zdravljenje, se je hitrost povecevanja povprecne ravni glukoze v krvi
upocasnila po priblizno 4 — 6 mesecih.

Dodatne informacije glede posebnih skupin bolnikov

V Kklini¢nih preskusanjih pri starejSih osebah z demenco je bilo jemanje olanzapina v
primerjavi s placebom povezano z vecjo smrtnostjo in mozganskozilnimi nezelenimi
dogodki (glejte tudi poglavje 4.4). Zelo pogosti nezeleni ucinki, povezani z jemanjem
olanzapina v tej skupini bolnikov so bili nenormalna hoja in padci. Pogosto so opazali
pljucnico, poviSano telesno temperaturo, letargijo, vidne halucinacije in urinsko
inkontinenco.

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih s psihozo, ki so jo povzro€ila zdravila (dopaminski
agonisti), povezano s Parkinsonovo boleznijo, so zelo pogosto in pogosteje kot pri
placebu porocali o poslabSanju simptomatike Parkinsonove bolezni.

V enem klinichem preskusanju pri bolnikih z bipolarno manijo je kombinacija
zdravljenja z valproatom in olanzapinom povzrocila 4,1 % pojavnost nevtropenije;
morda so k temu prispevale pove€ane ravni valproata v plazmi. So¢asno dajanje
olanzapina in litija ali valproata je povzrocilo pove¢ano pogostnost (= 10 %) tremorja,
suih ust, poveCanega apetita in pove€anja telesne mase. Pogosto so porocali tudi o
motnjah govora. Med zdravljenjem z olanzapinom v kombinaciji z litijem ali
divalproeksom je pri 17,4 % bolnikov med akutnim zdravljenjem (do 6 tednov) prislo
do povecCanja telesne mase za = 7 % od izhodiS¢ne vrednosti. Dolgotrajno zdravljenje
z olanzapinom (do 12 mesecev) za prepreCevanje ponovnega pojava bolezni pri
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bolnikih z bipolarno motnjo je bilo pri 39,9 % bolnikov povezano s poveanjem
telesne mase za 2 7 % od izhodiS¢ne vrednosti.

Pediatri¢na populacija

Olanzapin ni indiciran za zdravljenje otrok in mladostnikov, mlaj§ih od 18 let. Ceprav
niso naredili klini€nih Studij, ki bi primerjale mladostnike z odraslimi, so primerjali
podatke iz klini¢nih preskusanj pri mladostnikih s tistimi iz klini€nih preskusanj pri
odraslih.

Spodnja tabela povzema nezZelene ucinke, ki so bili bolj pogosti pri mladostnikih
(starih 13 — 17 let) kot pri odraslih, in nezelene ucinke, ki so se pojavili le med
kratkotrajnimi klinicnimi preskusanji pri mladostnikih. Kaze, da je pri primerljivih
izpostavljenostih klini€éno znacilno povec€anje telesne mase(za = 7 %) pogostejSe v
populaciji mladostnikov kot pri odraslih. Obseg povecanja telesne mase in delez
mladostnikov s kliniéno znacilnim pove€anjem telesne mase sta bila pri dolgotrajni
izpostavljenosti (vsaj 24 tednov) vecja kot pri kratkotrajni.

Znotraj vsake skupine pogostosti pojavljanja so nezeleni uc€inki navedeni po
padajoCem vrstnem redu glede na resnost. Izrazi o pogostosti so opredeljeni na
naslednji nacin: Zelo pogosti (=1/10) pogosti (=1/100 do <1/10)

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti: Povedanije telesne mase™®, zvi$ane ravni trigliceridov**, povegan
apetit.

Pogosti: Zvi§ane ravni holesterola®™

Bolezni ziv€evja
Zelo pogosti: Sedacija (vklju€no s hipersomnijo, letargijo, zaspanostjo).

Bolezni prebavil

Pogosti: Suha usta

Bolezni jeter, zol€nika in zoléevodov

Zelo pogosti: ZviSanja ravni jetrnih aminotranseraz (ALT/AST; glejte poglavje 4.4).

Preiskave
Zelo pogosti: Znizana raven skupnega bilirubina, zviS8ana raven GGT, zviSana raven
prolaktina v plazmi®®.

Bpovedanje telesne mase za = 7 % od izhodi$éne telesne mase (kg) je bilo zelo
pogosto (40,6 %), povecanje za = 15 % je bilo pogosto (7,1 %) ter za = 25 % pogosto
(2,5 %) pri kratkotrajnem zdravljenju (mediana zdravljenja 22 dni). Pri dolgotrajni
izpostavljenosti (vsaj 24 tednov) je 89,4 % pridobila = 7 %, 55,3 % je pridobila = 15 %
in 29,1 % 25 % od svoje izhodiS¢ne telesne mase.

YOpazovano na tes&e pri normalnih izhodigénih vrednostih (< 1,016 mmol/l), ki so
se zviSale na visoke (= 1,467 mmol/l). Vrednosti trigliceridov na teS€e so se
spremenile z mejnih vrednosti ob izhodis€u (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) na
visoke (= 1,467 mmol/l).

®ogoste so bile spremembe v skupni ravni holesterola na te$ée z normalnih
izhodis¢nih vrednosti (< 4,39 mmol/l) na visoke (= 5,17 mmol/l). Zelo pogoste so bile
spremembe v skupni ravni holesterola na teS¢e z izhodiSénih mejnih vrednosti (=
4,39 - < 5,17 mmol/l) na visoke (= 5,17 mmol/l).
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%0 zvisanih ravneh prolaktina v plazmi so porogali pri 47,4 % mladostnikov.

Poro€anje o domnevnih neZelenih ucinkih

PoroCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoc¢a namre€ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji
zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli
domnevnem neZelenem ucinku zdravila na: Univerzitetni klini€ni center Ljubljana,
Interna klinika, Center za zastrupitve, Zaloska cesta 2, SI-1000 Ljubljana, Faks: +
386 (0)1 434 76 46, e-posta: farmakovigilanca@Kkclj.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki in simptomi

Zelo pogosti simptomi pri prevelikem odmerjanju (pojavnost >10 %) vkljuCujejo
tahikardijo, vznemirjenost/nasilnost, disartrijo, razlicne ekstrapiramidne simptome in
zniZzano raven zavesti v razponu od sedacije do kome.

Druge zdravstveno pomembne posledice prevelikega odmerjanja vklju€ujejo delirij,
konvulzije, komo, mozen nevrolepti¢ni maligni sindrom, depresijo dihanja, aspiracijo,
hipertenzijo ali hipotenzijo, srcne aritmije (< 2 % primerov prevelikega odmerjanja) in
kardiopulmonalni zastoj. O smrtnih izidih so poroc€ali Ze pri akutnem prevelikem
odmerjanju s tako majhnimi odmerki, kot je 450 mg, vendar so porocali tudi o
prezivetju po akutnem prevelikem odmerjanju s peroralnim odmerkom priblizno 2 g.

Ravnanje
Za olanzapin ni posebnega protistrupa. Ne priporoCamo sprozenja bruhanja.

Za ravnanje po prevelikem odmerku so lahko indicirani standardni postopki (tj.
spiranje Zelodca, dajanje aktivnega oglja). Pri so€asnem dajanju aktiviranega oglja
se je pokazalo, da se peroralna bioloSka uporabnost olanzapina zmanj$a za 50 do 60
%.

Simptomatsko zdravljenje in spremljanje delovanja vitalnih organov je treba uvesti v
skladu s kliniéno sliko, vklju€no z zdravljenjem hipotenzije in kolapsa obto il ter
podporo dihanja. Ne uporabljajte adrenalina, dopamina ali drugih simpatikomimetikov
z betaagonisti¢nim delovanjem, saj lahko beta stimulacija poslabsa hipotenzijo. Da bi
zaznali morebitne aritmije, je potrebno spremljati srénozilni sistem. Skrben
zdravstveni nadzor in spremljanje naj se nadaljujeta, dokler bolnik ne okreva.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antipsihotiki: diazepini, oksazepini in tiazepini
oznaka ATC: NO5A HO3

Farmakodinamicni uéinki

Olanzapin je antipsihotik, antimanik in stabilizator razpolozenja s Sirokim
farmakoloskim profilom na Stevilnih receptorskih sistemih.

V predklini¢nih Studijah se je pokazal razpon afinitete olanzapina do receptorjev (Ki;
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<100 nM) za serotonin 5HT a2, SHT3, 5HTe; dopamin Dy, D, D3, D4, Ds; do holinergi¢nih
muskarinskih receptorjev M1-Ms, adrenergicnih receptorjev alfa; in histaminskih
receptorjev Hy. Vedenjske Studije na Zivalih z olanzapinom so pokazale 5HT,
dopaminski in holinergi¢ni antagonizem, kar je skladu s profilom vezave na receptorje.
Pokazali so, da ima olanzapin in vitro vecjo afiniteto za serotoninske 5HT, kot za
dopaminske D, receptorje, v modelih in vivo pa vecjo aktivnost 5HT, kot D.
ElektrofizioloSke Studije so pokazale, da je olanzapin selektivno zmanjsal proZenje
mezolimbic¢nih (A10) dopaminergi¢nih nevronov, medtem ko je imel le majhen ucinek
na striatne (A9) poti, vklju¢ene v motori¢no funkcijo. Olanzapin je zmanjSal pogojeni
umaknitveni odziv. Gre za test, ki pokaze antipsihoti¢no dejavnost pri odmerkih,
manjSih od tistih, ki sprozijo katalepsijo, t.j. je u€inek, ki kaze na motoricne nezelene
ucinke. Za razliko od nekaterih drugih antipsihotikov olanzapin poveca odziv pri
'anksioliticnem' testu.

Pri enkratnem peroralnem odmerku (10 mg) v Studiji s pozitronsko emisijsko
tomografijo (PET) pri zdravih prostovoljcih je olanzapin povzrocil ve€jo zasedenost
receptorjev 5HT,a kot dopaminskih receptorjev D,. Poleg tega je slikovna Studija z
enofotonsko izsevno tomografijo (SPECT - Single Photon Emission Computed
Tomography) pri shizofreni¢nih bolnikih pokazala, da imajo bolniki, ki se odzivajo na
olanzapin, manj$o zasedenost striatnih receptorjev D, kot bolniki, ki se odzivajo na
nekatere druge antipsihotike in risperidon, primerljivi pa so z bolniki, ki se odzivajo na
klozapin.

Kliniéna ucéinkovitost

Pri dveh od dveh s placebom nadzorovanih in pri dveh od treh primerjalno
nadzorovanih presku$anjih z ve€ kot 2.900 shizofreni¢nimi bolniki, ki so imeli tako
pozitivnhe kot negativne simptome, je bil olanzapin povezan s statisti¢no znacilno
vecjimi izboljSanji tako negativnih kot pozitivnih simptomov.

V vec€nacionalni, dvojno slepi primerjalni Studiji shizofrenije in shizoafektivne in
sorodnih motenj, ki je vkljuCevala 1.481 bolnikov z razli¢nimi stopnjami pridruzenih
simptomov depresije (povprecna izhodis¢na ocena 16,6 na Montgomery-Asbergovi
lestvici ocenjevanja depresije), je prospektivha sekundarna analiza spremembe od
izhodiS¢ne do konéne ocene razpolozenja pokazala statisticno znacilno izboljSanje (p
= 0,001) v korist olanzapina (-6,0) v primerjavi s haloperidolom (-3,1).

Pri bolnikih z mani¢no ali meSano epizodo bipolarne motnje je olanzapin pokazal
boljSo u€inkovitost v primerjavi s placebom in seminatrijevim valproatom
(divalproeksom) pri zmanjSanju mani¢nih simptomov v 3 tednih. Olanzapin je pokazal
tudi primerljivo u€inkovitost kot haloperidol glede na delez bolnikov s simptomatsko
remisijo manije in depresije po 6 in 12 tednih. V Studiji s so€asno terapijo pri bolnikih,
ki so prejemali litij ali valproat vsaj 2 tedna, je dodatek 10 mg olanzapina (so€asno
zdravljenje z litijem ali valproatom) po 6 tednih povzro il ve¢je zmanj$anje simptomov
manije kot monoterapija z litijem ali valproatom.

V 12-mesecni Studiji prepreCevanja ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo,
pri katerih je po zdravljenju z olanzapinom prislo do remisije in so bili nato naklju¢no
razporejeni v skupino z olanzapinom ali s placebom, je bil olanzapin glede primarnega
opazovanega dogodka ponovitve bipolarne motnje statisticno znacilno boljsi od

16
JAZMP-1B/007-10.01.2014



placeba. Olanzapin je pokazal tudi statisticno znacilno prednost pred placebom pri
prepreCevanju ponovitve manije ali ponovitve depresije.

V drugi 12-mesecni Studiji prepre€evanja ponovitve bolezni pri bolnikih z manic¢no
epizodo, pri katerih je priSlo do remisije po zdravljenju s kombinacijo olanzapina in
litija ter so bili nato nakljucno razporejeni v skupino s samim olanzapinom ali samim
litijem, olanzapin glede primarnega opazovanega dogodka ponovitve bipolarne
motnje statistiCno ni bil slabsi od litija (olanzapin 30,0 %, litij 38,3 %; p = 0,055).

V 18-mesecni Studiji s soCasnim zdravljenjem pri bolnikih z mani¢no ali meSano
epizodo, stabiliziranih na olanzapinu in stabilizatorju razpolozenja (litiju ali valproatu),
dolgotrajno socasno zdravljenje z olanzapinom in litijem ali valproatom ni bilo
statisticno znacilno boljSe od samega litija ali valproata pri odlogu ponovnega pojava
bipolarne motnje, opredeljenem v skladu s sindromnimi (diagnosti¢nimi) merili.

Pediatri¢na populacija

IzkuSnje pri mladostnikih (starih med 13 in 17 let) so omejene na podatke o
kratkotrajni u€inkovitosti pri shizofreniji (6 tednov) in maniji, povezani z bipolarno
motnjo tipa | (3 tedni), kar je vklju¢evalo manj kot 200 mladostnikov. Olanzapin se je
uporabljal v spremenljivih odmerkih, z zacetnim odmerkom 2,5 do najvec¢ 20 mg/dan.
Telesna masa med zdravljenjem z olanzapinom se je pri mladostnikih znacilno bolj
povecala v primerjavi z odraslimi. Obseg sprememb vrednosti skupnega holesterola,
holesterola LDL, trigliceridov in prolaktina na teSCe (glejte poglavji 4.4 in 4.8) je bil
vecdji pri mladostnikih kot pri odraslih. Podatkov o vzdrZzevalnem ucinku ni, podatki o
dolgorocni varnosti pa so le omejeni (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

5.2 Farmakokinetske lastnosti

Zapilux Neo orodisperzibilni filmi so biolosko ekvivalentni filmsko obloZenimi tabletam
olanzapina, s podobno hitrostjo in obsegom absorpcije. Zapilux Neo orodisperzibilni
filmi se lahko wuporabljagjo kot alternativa filmsko oblozenim tabletam in
orodisperzibilnim tabletam olanzapina.

Absorpcija

Olanzapin se po peroralnem vnosu dobro absorbira in doseze maksimalne
koncentracije v plazmi v 5 do 8 urah. Na absorpcijo ne vpliva hrana, lahko pa nanjo
vpliva farmacevtska oblika, orodisperzibilni film. Absolutne peroralne bioloSke
uporabnosti v primerjavi z intravenskim vnosom niso dolocali.

Porazdelitev

Vezava olanzapina na plazemske beljakovine je bila okrog 93 %, z razponom
koncentracije med okrog 7 do okrog 1.000 ng/ml. Olanzapin se v glavnem veze na
albumin in kisli glikoprotein alfa;.

Biotransformacija

Olanzapin se presnovi v jetrih s konjugacijo in oksidacijo. Glavni presnovek v krvnem
obtoku je 10-N-glukuronid, ki ne prehaja skozi krvno-mozgansko pregrado. Citokroma
P450-CYP1A2 in P450-CYP2D6 prispevata k nastajanju N-desmetilnega in 2-
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hidroksimetilnega presnovka; oba sta in vivo v Zivalskih Studijah pokazala bistveno
manj farmakoloske aktivnosti kot olanzapin. Prevladujoco farmakolosko aktivnost
povzroCa olanzapin. Po peroralnem vnosu je povprecni kon¢ni razpolovni ¢as
olanzapina pri zdravih preiskovancih odvisen od starosti in spola.

Izlo¢anje

Po peroralnem dajanju se je srednji koncni razpolovni €as izloCanja olanzapina pri
zdravih osebah razlikoval glede na starost in spol.

Pri zdravih starejSih osebah (65 let in ve€) se je povprec¢ni razpolovni ¢as izlo€anja v
primerjavi z mlajSimi preiskovanci podaljsal (51,8 v primerjavi s 33,8 ure), oCistek pa
se je zmanjSal (17,5 v primerjavi z 18,2 I/h). Farmakokineti¢na variabilnost, opazena
pri starejSih osebah, je znotraj razpona za mlajSe osebe. Pri 44 bolnikih s shizofrenijo,
starejSimi od 65 let, odmerjanje od 5 do 20 mg/dan ni bilo povezano s kakrsnimkoli
drugacnim profilom nezelenih ucinkov.

Pri Zenskih je bil je povprec¢ni razpolovni €as izloCanja v primerjavi z moskimi nekoliko
daljsi (36,7 v primerjavi s 32,3 ure), oCistek pa manjsi (18,9 v primerjavi z 27,3 I/h).
Vendar je olanzapin (5 — 20 mg) pokazal primerljiv varnostni profil tako pri bolnicah (n
= 467) kot pri bolnikih (n = 869).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z okvaro ledvic (oCistek kreatinina <10 ml/min) v primerjavi z zdravimi
preiskovanci ni bilo statisticne razlike v povpre¢nem razpolovnem ¢€asu izlo€anja
(37,7 v primerjavi s 32,4 ure) ali ogistku (21,2 v primerjavi s 25,0 I/h). Studija
masnega ravnovesja je pokazala, da se je priblizno 57 % radioaktivho oznaenega
olanzapina pojavilo v urinu, v glavnem v obliki presnovkov.

Kadilci

Pri kadilcih z blagimi motnjami v delovanju jeter se je povprecni razpolovni ¢as
izlo€anja podaljsal (39,3 ure) in oCistek (18,0 I/h) zmanjSal v primerjavi z zdravimi
nekadilci (48,8 ure in 14,1 I/h).

V primerjavi med kadilci in nekadilcih (moskimi in zenskami) je bil povprec¢ni
razpolovni ¢as izlo€anja pri nekadilcih podalj$an (38,6 v primerjavi s 30,4 ure),
oCistek pa zmanj$an (18,6 v primerjavi z 27,7 I/h).

Plazemski oCistek olanzapina je nizji pri starejSih osebah v primerjavi z mlajSimi
preiskovanci, pri Zzenskah v primerjavi z moskimi in pri nekadilcih v primerjavi s
kadilci. Vendar pa je obseg vpliva starosti, spola ali kajenja na oCistek olanzapina in
razpolovni ¢as majhen v primerjavi s skupno variabilnostjo med posamezniki.

Studija na belcih, Japoncih in Kitajcih ni pokazala razlik v farmakokineti¢nih
parametrih med temi tremi populacijami.

Pediatri¢na populacija
Mladostniki (stari med 13 in 17 let): Farmakokinetika olanzapina je pri mladostnikih in
odraslih podobna. V klini¢nih Studijah je bila pri mladostnikih povpre¢na
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izpostavljenost olanzapinu priblizno 27-odstotna. Demografske razlike med
mladostniki in odraslimi vkljuCujejo manjSo telesno maso in manj kadilcev med
mladostniki. Ti dejavniki morda prispevajo k vedji izpostavljenosti, ki so jo opazili pri
mladostnikih.

5.3 Predkliniéni podatki o varnosti

Akutna toksic¢nost (toksicnost enkratnega odmerka)

Znaki peroralne toksi¢nosti pri glodalcih so bili znacilni za mo¢ne narkolepti¢ne
spojine: hipoaktivnost, koma, tremor, kloni¢ni kréi, slinjenje in zmanjSano pridobivanje
mase. Mediana smrtna odmerka sta bila priblizno 210 mg/kg (misi) in 175 mg/kg
(podgane). Psi so prena$ali enkratne peroralne odmerke do 100 mg/kg brez
umrljivosti. Klini¢ni znaki so vkljuCevali sedacijo, ataksijo, tremor, zviSan srcni utrip,
teZko dihanje, miozo in anoreksijo. Pri opicah so enkratni odmerki do 100 mg/kg
vodili do oslabelosti in pri vecjih odmerkih do polzavesti.

Toksicnost pri ponovljajoéih se odmerkih

Pri Studijah, ki so trajale do 3 mesece pri misih in do enega leta pri podganah in psih,
so bili prevladujoéi uginki depresija CZS, antiholinergiéni uginki in periferne
hematologke motnje. Na depresijo CZS se je razvila toleranca. Pri velikin odmerkih
so bili rastni parametri znizani. Reverzibilni ucinki, ki so se skladali z zviSanimi
koncentracijami prolaktina pri podganah, so vklju€evali zmanjSamo maso jajénikov in
maternice ter morfoloSke spremembe v nozni€nem epiteliju in mlecnih Zlezah.

HematoloSka toksi¢nost

Pri vseh vrstah so ugotovili u€inke na hematoloske parametre, vkljuéno z zniZzanjem
Stevila levkocitov v krvnem obtoku pri misih, povezanim z odmerkom, in
nespecificnim znizanjem Stevila levkocitov v krvnem obtoku pri podganah, vendar pa
niso nasli dokazov za citotoksi¢nost za kostni mozeg. Reverzibilna nevtropenija,
trombocitopenija ali anemija se je razvila pri nekaj psih, ki so prejemali 8 ali 10
mg/kg/dan (skupna izpostavljenost olanzapinu [povrSina pod krivuljo - AUC] je 12- do
15-krat vecja kot pri €loveku, ki dobiva 12-miligramski odmerek). Pri citopeni¢nih psih
ni bilo nezelenih uc€inkov na progenitorne in proliferirajoCe celice v kosthem mozgu.

Reproduktivna toksi¢nost

Olanzapin nima teratogenih uc€inkov. Sedacija je vplivala na sposobnost
razmnozevanja pri podganjih samcih. Pri podganah je pri odmerkih 1,1 mg/kg
(trikratni najvecji €loveski odmerek) prislo do vpliva na estrusne cikle in pri 3 mg/mg
(devetkratni najvecji ¢loveSki odmerek) do vpliva na reprodukcijske parametre. Pri
potomcih podgan, ki so prejemale olanzapin, so bili opazeni zastoji pri razvoju ploda
in prehodno zmanj$anje aktivnosti potomcev.

Mutagenost
Olanzapin v standardnih testih, ki so vkljuCevali teste bakterijskih mutacij in in vitro ter

in vivo teste na sesalcih, ni pokazal mutagenosti ali klastogenosti.

Karcinogenost
Na osnovi rezultatov Studij na misih in podganah je bilo ugotovljeno, da olanzapin ni
karcinogen.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

dibutilsebakat
etilceluloza
hipromeloza
izopropilpalmitat
levomentol
makrogol 400
aroma poprove mete
povidon (K25)
brezvodni koloidni silicijev dioksid
sorbitol (E420)
sukraloza

ksilitol

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

To zdravilo ne potrebuje nobenih posebnih pogojev shranjevanja.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

vreCice iz PET/ALU/PE (84x47 mm)
Vsak orodisperzibilni film je posami¢no zapakiran v zaprti vrecici.

Velikosti pakiran;:

7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 70, 98 ali 100 orodisperzibilnih filmov.
Pakiranja z 28, 30, 60, 70, 98 ali 100 orodisperzibilnimi filmi vsebujejo tudi PP Skatlico
za zaCasno shranjevanje nekaj vrecic.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Lek farmacevtska druzba d.d., VerovSkova 57, 1526 Ljubljana, Slovenija
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8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

5 mg: 5363-1-1076/13

10 mg: 5363-1-1077/13

15 mg: 5363-1-1078/13

20 mg: 5363-1-1079/13

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve pridobitve dovoljenja. 30. 03. 2011
Datum podaljsanja dovoljenja za promet: 13.06.2013

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

10.01.2014
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