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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA
Olanzapin Actavis 5 mg orodisperzibilne tablete
Olanzapin Actavis10 mg orodisperzibilne tablete
Olanzapin Actavis15 mg orodisperzibilne tablete
Olanzapin Actavis 20 mg orodisperzibilne tablete
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 5 mg, 10 mg 15 mg ali 20 mg olanzapina.

Pomozne snovi z znanim uc¢inkom: aspartam (E951) 2,8 mg, 5,6 mg, 8,4 mg oz. 11,2 mg.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

orodisperzibilna tableta

Olanzapin Actavis5 mg orodisperzibilna tableta:

Okrogla, bikonveksna rumena tableta s premerom 6 mm in oznako "O" na eni strani, hitro raztopljiva
oblika, ki se polozi v usta ali raztopi v vodi ali drugi ustrezni pijaci.

Olanzapin Actavis10 mg orodisperzibilna tableta:

Okrogla, bikonveksna rumena tableta s premerom 8 mm in oznako "O1" na eni strani, hitro raztopljiva
oblika, ki se polozi v usta ali raztopi v vodi ali drugi ustrezni pijaci.

Olanzapin Actavisl5 mg orodisperzibilna tableta:

Okrogla, bikonveksna rumena tableta s premerom 9 mm in oznako "O2" na eni strani, hitro raztopljiva
oblika, ki se polozi v usta ali raztopi v vodi ali drugi ustrezni pijaci.

Olanzapin Actavis20 mg orodisperzibilna tableta:

Okrogla, bikonveksna rumena tableta s premerom 10 mm in oznako "O3" na eni strani, hitro
raztopljiva oblika, ki se polozi v usta ali raztopi v vodi ali drugi ustrezni pijaci.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Odrasli
Olanzapin je indiciran za zdravljenje shizofrenije.

Olanzapin ucinkovito vzdrzuje klini¢no izboljSanje med nadaljnjim zdravljenjem pri bolnikih, ki se
odzovejo na uvodno zdravljenje.

Olanzapin je indiciran za zdravljenje zmernih do hudih manic¢nih epizod.

Pri bolnikih, pri katerih se mani¢na epizoda odzove na olanzapin, je to zdravilo indicirano tudi za
preprecevanje recidivov pri bolnikih z bipolarno motnjo (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
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Odmerjanje

Odrasli
Shizofrenija: Priporo¢eni zacetni odmerek olanzapina je 10 mg/dan.

Manicna epizoda: Zacetni odmerek je posamicen dnevni odmerek 15 mg v monoterapiji ali 10 mg na
dan v kombinirani terapiji (glejte poglavje 5.1).

Preprecevanje recidiva bipolarne motnje: Priporoc¢eni zacetni odmerek je 10 mg/dan. Pri bolnikih, ki
so olanzapin dobivali za zdravljenje mani¢ne epizode, nadaljujte terapijo za preprecevanje recidiva v
istem odmerku. V primeru nove manic¢ne, mesane ali depresivne epizode zdravljenje z olanzapinom
nadaljujte (z optimiziranjem odmerka, kot je potrebno) in uvedite dodatno terapijo za razpoloZenjske
simptome, kot je klini¢no indicirano.

Med zdravljenjem shizofrenije, mani¢ne epizode in preprecevanjem recidiva bipolarne motnje lahko
dnevno odmerjanje pozneje prilagodite glede na bolnikovo klini¢no stanje v razponu od 5 do 20
mg/dan. Povecanje odmerka na odmerek, ki je vecji od priporoCenega zacetnega, je priporocljivo le po
ustrezni ponovni klini¢ni oceni in v presledkih, ki praviloma ne smejo biti krajsi od 24 ur. Olanzapin
je mogoce jemati ne glede na obroke, ker hrana ne vpliva na absorpcijo. V primeru prekinitve
zdravljenja z olanzapinom je treba odmerek zmanjSevati postopoma.

Orodisperzibilna tableta olanzapina je bioekvivalentna filmsko obloZenim tabletam olanzapina in ima
podoben delez in obseg absorpcije. Odmerjanje orodisperzibilnih tablet in pogostnost njihove uporabe
sta enaka kot pri filmsko obloZenih tabletah olanzapina. Orodisperzibilne tablete olanzapina je mogoce
uporabljati kot alternativo filmsko oblozenim tabletam olanzapina.

Posebne skupine bolnikov

Pediatricna populacija

Olanzapina ni priporocljivo uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlajs$ih od 18 let, ker ni podatkov
o varnosti in u¢inkovitosti. V kratkotrajnih §tudijah bolnikov mladostnikov so zabelezili izrazitejse
povecanje telesne mase ter spremembe lipidov in prolaktina kot v Studijah odraslih bolnikov (glejte
poglavja 4.4,4.8,5.11in 5.2).

Starejsi bolniki
Manjsi zacetni odmerek (5 mg/dan) ni rutinsko indiciran, a pride v postev pri bolnikih od 65. leta
naprej, ¢e je upravic¢en glede na klini¢ne dejavnike (glejte poglavje 4.4).

Bolniki z okvaro ledvic in/ali jeter

Za taksne bolnike pride v poStev manjsi zacetni odmerek (5 mg). V primeru zmerne insuficience jeter
(ciroza, stopnja A ali B po Child-Pughu) mora biti zacetni odmerek 5 mg in ga lahko povecate, vendar
morate biti previdni.

Kadilci

Zacetnega odmerka in razpona odmerjanja pri nekadilcih v primerjavi s kadilci ni treba rutinsko
spremeniti. Kajenje lahko inducira metabolizem olanzapina. Priporoc¢a se klinicno spremljanje in
povecanje odmerka, ¢e je potrebno (glejte poglavje 4.5).

ZmanjSanje zacetnega odmerka pride v postev, ¢e je prisoten ve¢ kot en dejavnik, ki bi lahko
upocasnil presnovo (Zenski spol, geriatri¢na starost, nekadilstvo). Ce je pri taksnih bolnikih indicirano
povecanje odmerka, mora biti to povecanje konzervativno.

Ce je treba odmerek poveéevati po 2,5 mg, morate uporabiti druge farmacevtske oblike olanzapina.

(Glejte poglavji 4.5 in 5.2).
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Nacin uporabe

Zdravilo Olanzapin Actavis orodisperzibilne tablete je treba dati v usta, kjer se hitro raztopijo v slini,
tako da jih je mogoce zlahka pogoltniti. Orodisperzibilno tableto je iz ust tezko odstraniti. Ker je
krhka, jo je treba dati v usta takoj, ko bolnik odpre pretisni omot. Druga moznost je, da bolnik tableto
tik pred uporabo raztopi v polnem kozarcu vode ali v drugi ustrezni pijaci (pomaran¢nem soku,
jabol¢nem soku ali mleku). Orodisperzibilnih tablet se ne sme dotikati z vlaznimi rokami, ker tablete
lahko razpadejo.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Bolniki z znanim tveganjem za glavkom z ozkim zakotjem.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri antipsihoti¢nemu zdravljenju lahko do izboljSanja bolnikovega klini¢nega stanja traja ve¢ dni do
nekaj tednov. Bolnike je treba med tem obdobjem natanc¢no spremljati.

Z demenco povezana psihoza in/ali vedenjske motnje

Olanzapin zaradi vecje umrljivosti in tveganja cerebrovaskularnega inzulta ni priporocen za uporabo
pri bolnikih z demenco povezane psihoze in/ali vedenjskih motenj. V s placebom kontroliranih, od 6
do 12 tednov trajajocih klini¢nih preskusanjih so spremljali starejSe bolnike (povprecna starost 78 let),
ki so imeli z demenco povezano psihozo in/ali vedenjske motnje. Med bolniki, ki so dobivali
olanzapin, je bila incidenca smrti 2-krat vecja (3,5 %) kot med bolniki, ki so dobivali placebo (1,5 %).
Vecja incidenca smrti ni bila povezana z odmerkom olanzapina (povprecni dnevni odmerek 4,4 mg)
ali trajanjem zdravljenja. Med dejavniki tveganja za ve¢jo umrljivost v tej populaciji bolnikov so
starost > 65 let, disfagija, sedacija, podhranjenost in dehidracija, bolezni plju¢ (npr. pljucnica, z
aspiracijo ali brez nje), ali soCasna uporaba benzodiazepinov. A incidenca smrti je bila med prejemniki
olanzapina vecja kot med prejemniki placeba neodvisno od teh dejavnikov tveganja.

V istih klini¢nih preskuSanjih so poroc¢ali o mozganskozilnih nezelenih dogodkih (cerebrovascular
advese events - CVAE, npr. mozganski kapi, tranzitorni ishemi¢ni napadi), tudi s smrtnimi izidi. Med
bolniki, ki so dobivali olanzapin, je bilo CVAE 3-krat ve¢ kot med bolniki, ki so dobivali placebo (1,3
% v primerjavi z 0,4 %). Vsi bolniki — tako prejemniki olanzapina kot placeba — pri katerih so se
pojavili mozganskozilni dogodki, so Ze pred tem imeli dejavnike tveganja. V povezavi z uporabo
olanzapina so kot dejavnika tveganja za CVAE ugotovili starost > 75 let in demenco zilnega ali
mesSanega tipa. U¢inkovitost olanzapina v teh preskusanjih ni bila ugotovljena.

Parkinsonova bolezen

Olanzapina ni priporocljivo uporabljati za zdravljenje psihoze, povezane z dopaminskim agonistom pri
bolnikih s Parkinsonovo boleznijo. V klini¢nih preskusanjih so o poslabsanju parkinsonske
simptomatike in halucinacijah porocali zelo pogosto in pogosteje kot pri placebu (glejte poglavje 4.8),
olanzapin pa psihoti¢nih simptomov ni zdravil u¢inkoviteje kot placebo. V teh preskusanjih so morali
biti bolniki uvodoma stabilni med uporabo najmanjsega ucinkovitega odmerka antiparkinsonika
(dopaminskega agonista) ter so morali ves Cas §tudije prejemati enak odmerek istega antiparkinsonika.
Olanzapin so uvedli v odmerku 2,5 mg/dan in so ga po presoji raziskovalca prilagodili do najve¢ 15
mg/dan.

Maligni nevrolepticni sindrom (MNS)

MNS je potencialno smrtno nevarno stanje, povezano z antipsihoti¢nimi zdravili. Redke primere,
opisane kot MNS, so zabelezili tudi med uporabo olanzapina. Klini¢ni znaki MNS so hiperpireksija,
rigidnost miSic, spremenjeno dusevno stanje in znaki avtonomne nestabilnosti (nereden sréni utrip ali
krvni tlak, tahikardija, znojenje in motnje srénega ritma). Med dodatnimi znaki so lahko zvisanje
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kreatinin-fosfokinaze, mioglobinurija (rabdomioliza) in akutna odpoved ledvic. Ce se pri bolniku
pojavijo znaki in simptomi, ki nakazujejo MNS, ali ima bolnik nepojasnjeno visoko telesno
temperaturo brez drugih klini¢nih znakov MNS, je treba prekiniti uporabo vseh antipsihoti¢nih
zdravil, vklju¢no z olanzapinom.

Hiperglikemija in sladkorna bolezen

Obcasno so porocali o hiperglikemiji in/ali pojavu ali poslabsanju sladkorne bolezni, ob¢asno s
ketoacidozo ali komo, vklju¢no z nekaj smrtnimi primeri (glejte poglavje 4.8). V nekaterih primerih so
ugotovili predhodno povecanje telesne mase, ki bi lahko bilo predispozicijski dejavnik.

Priporocljivo je ustrezno klini¢no spremljanje v skladu z veljavnimi smernicami za antipsihotike, npr.
merjenje glukoze v krvi na zacetku, 12 tednov po zacetku jemanja olanzapina in nato enkrat na leto.
Bolnike, ki dobivajo kateri koli antipsihotik, vklju¢no z orodisperzibilnimi tabletami zdravila
Olanzapin Actavis, je treba spremljati glede znakov in simptomov hiperglikemije (npr. polidipsija,
poliurija, polifagija in Sibkost). Bolnike, ki imajo sladkorno bolezen ali dejavnike tveganja zanjo je
treba redno kontrolirati, da bi odkrili poslabsanje nadzora glukoze. Redno je treba kontrolirati tudi
telesno maso, npr. na zacetku, 4, 8 in 12 tednov po zac¢etku jemanja olanzapina in nato enkrat na tri
mesece.

Spremembe lipidov

V klini¢nih preskusanjih, kontroliranih s placebom, so pri bolnikih zdravljenih z olanzapinom
ugotovili nezelene spremembe lipidov (glejte poglavje 4.8). Spremembe lipidov je treba zdraviti, kot
je klini¢no primerno, zlasti pri bolnikih z dislipidemijo in bolnikih z dejavniki tveganja za motnje
lipidov.

Bolnikom, ki dobivajo kateri koli antipsihotik, vklju¢no z orodisperzibilnimi tabletami zdravil
Olanzapin Actavis, je treba redno kontrolirati lipide v skladu z veljavnimi smernicami za antipsihotike,
npr. na zacetku, 12 tednov po zacCetku jemanja olanzapina in nato vsakih 5 let.

Antiholinergicno delovanje

Olanzapin in vitro deluje antiholinergi¢no, toda izkus$nje iz klini¢nih preskusanj kazejo majhno
incidenco s tem povezanih dogodkov. Ker pa je klini¢nih izkuSenj z olanzapinom pri bolnikih s
so¢asnimi boleznimi malo, je pri predpisovanju bolnikom s hipertrofijo prostate, paraliticnim ileusom
in sorodnimi stanji potrebna previdnost.

Delovanje jeter
Pogosto so zabelezili prehodna, asimptomatska zvisanja jetrnih aminotransferaz, ALT, AST, zlasti

med pri¢etkom zdravljenja. Previdnost je potrebna pri bolnikih z zviSanjem ALT in/ali AST, bolnikih
z znaki in simptomi okvare jeter, bolnikih z obstojecimi boleznimi, ki jih spremlja omejena rezerva
jetrne funkcije in bolnikih, ki dobivajo potencialno hepatotoksi¢na zdravila. V primeru hepatitisa
(vklju¢no z jetrnocelicno, holestatsko ali mesano okvaro jeter) je treba zdravljenje z olanzapinom
prekiniti.

Nevtropenija
Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki imajo iz kakr$negakoli razloga majhno Stevilo levkocitov in/ali

nevtrofilcev, med uporabo zdravil, ki lahko povzrocijo nevtropenijo, v primeru anamneze depresije
kostnega mozga oz. toksi¢nih uc¢inkov na kostni mozeg zaradi zdravil, v primeru depresije kostnega
mozga zaradi soCasnih bolezni, obsevanja ali kemoterapije, pri bolnikih s hipereozinofilnimi stanji ali
mieloproliferativno boleznijo. Med socasno uporabo olanzapina in valproata je bila pogosto
zabelezena nevtropenija (glejte poglavje 4.8).

Prekinitev zdravljenja
Redko (= 0,01 % in < 0,1 %) so po nenadnem prenehanju uporabe porocali o akutnih simptomih, npr.
znojenju, nespecnosti, tremorju, anksioznosti, navzei ali bruhanju.

Interval QT

Bolnikom, ki so dobivali olanzapin v klini¢nih preskusanjih, se je klinicno pomembno podaljSanje
QTec (Fridericieva korekcija QT [QTcF] > 500 milisekund [ms] kadarkoli po izhodis$¢u pri bolnikih z
izhodis¢nim QTcF < 500 ms) pojavilo obcasno (0,1 % do 1 %). V primerjavi s placebom ni bilo
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znacilnih razlik v spremljajocih srénih dogodkih. Potrebna je previdnost med socasno uporabo
olanzapina in zdravil, ki podaljSujejo interval QTc, zlasti pri starej$ih bolnikih in bolnikih s prirojenim
sindromom dolgega QT, kongestivnim srénim popuscanjem, hipertrofijo srca, hipokaliemijo ali
hipomagneziemijo.

Trombembolija
Obcasno (= 0.1 % in < 1 %) so porocali o pojavu venske trombembolije (VTE) med zdravljenjem z

olanzapinom, vendar vzro¢ne povezave niso ugotovili. Ker pa so pri bolnikih s shizofrenijo pogosto
prisotni pridobljeni dejavniki tveganja za VTE, je treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja za
VTE (npr. imobilizacija bolnikov) ter preventivno ukrepati.

Splosno delovanje na osrednje Zivéevje

Potrebna je previdnost in uposStevanje primarnih ucinkov olanzapina na osrednje ZivCevje, e je
uporabljen v kombinaciji z drugimi centralno delujoc¢imi zdravili ali alkoholom. /n vitro deluje
olanzapin antagonisticno dopaminu, zato bi lahko nasprotoval u¢inkom neposrednih in posrednih
agonistov dopamina.

Konvulzije
Previdnost je potrebna v primeru uporabe olanzapina pri bolnikih z anamnezo konvulzij ali z

dejavniki, ki lahko zniZajo prag za konvulzije. Opisano je, da se med zdravljenjem z olanzapinom
obcasno pojavijo konvulzije. Vecinoma so imeli ti bolniki ze anamnezo konvulzij ali dejavnike
tveganja zanje.

Zapoznela diskinezija

V primerjalnih $tudijah, ki so trajale do enega leta, je olanzapin spremljala statisti¢no znac¢ilno manjsa
incidenca diskinezije, nastale zaradi terapije. Vendar se tveganje zapoznele diskinezije povecuje z
dolgotrajno izpostavljenostjo. Pri bolniku, ki jemlje olanzapin in se mu pojavijo znaki ali simptomi
zapoznele diskinezije, je potrebno razmisliti o zmanjSanju odmerka ali ukinitvi zdravila. Ti simptomi
se lahko prehodno poslabsajo ali se celo pojavijo po prenehanju zdravljenja.

Posturalna hipotenzija
V klini¢nih preskusanjih olanzapina so pri starejSih bolnikih redko opazili posturalno hipotenzijo.
Bolnikom, starej$im od 65 let, je priporocljivo redno meriti krvni tlak.

Nenadna sréna smrt

V postmarketinskih porocilih o olanzapinu so opisani primeri nenadne sréne smrti pri bolnikih, ki so
prejemali olanzapin. V retrospektivni opazovalni kohortni Studiji je bilo tveganje domnevne nenadne
sré¢ne smrti med bolniki, ki so prejemali olanzapin, priblizno dvakrat vecje kot med bolniki, ki niso
prejemali antipsihotikov. V tej Studiji je bilo tveganje z olanzapinom primerljivo tveganju z atipi¢nimi
antipsihotiki, vklju¢enimi v kumulativno analizo.

Pediatricna populacija

Olanzapin ni indiciran za zdravljenje otrok in mladostnikov. Studije pri bolnikih, starih od 13 do 17
let, so pokazale razli¢ne nezelene ucinke, vklju¢no s povecanjem telesne mase, spremembami
presnovnih parametrov in povecanjem koncentracije prolaktina (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Fenilalanin

Zdravilo Olanzapin Actavis orodisperzibilna tableta vsebuje aspartam, ki je vir fenilalanina. Ta lahko
Skoduje osebam s fenilketonurijo.

Vsebnik za tablete vsebuje suSilno sredstvo, ki se ga ne sme zauZiti.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pediatricna populacija
Studije medsebojnega delovanja so bile opravljene le pri odraslih.
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Mozna medsebojna delovanja, ki vplivajo na olanzapin
Olanzapin se presnavlja s CYP1A2, zato lahko na njegovo farmakokinetiko vplivajo snovi, ki
specificno inducirajo ali zavirajo ta izoencim.

Indukcija CYP1A42

Presnovo olanzapina lahko inducirata kajenje in karbamazepin; to lahko zmanjsa koncentracijo
olanzapina. Opazili so le rahlo do zmerno povecanje o€istka olanzapina. Klini¢ne posledice so
verjetno majhne, vendar je priporocljivo klinicno spremljanje in Ce je potrebno, povecanje odmerka
olanzapina (glejte poglavje 4.2).

Zaviranje CYPIA2

Ugotovljeno je, da presnovo olanzapina moc¢no zavira fluvoksamin, specificen zaviralec CYP1A2.
Povprecno povecanje Cpax 0lanzapina po fluvoksaminu je bilo 54 % pri bolnicah-nekadilkah in 77 %
pri bolnikih-kadilcih. Povprecni porast AUC olanzapina je bil pri prvih 52 % in pri drugih 108 %. Pri
bolnikih, ki jemljejo fluvoksamin ali kakSen drug zaviralec CYP1A2, npr. ciprofloksacin, je potrebno
razmisliti 0 manj$em zaéetnem odmerku olanzapina. Ce uvedete zdravljenje z zaviralcem CYP1A2,
premislite o zmanjSanju odmerka olanzapina.

Manjsa bioloSka uporabnost
Aktivno oglje zmanjSa bioloSko uporabnost peroralno uporabljenega olanzapina za 50 do 60 %, zato
ga je treba vzeti vsaj 2 uri pred olanzapinom ali po njem.

Fluoksetin (zaviralec CYP2D6), posami¢ni odmerki antacida (aluminij, magnezij) ali cimetidin niso
bistveno vplivali na farmakokinetiko olanzapina.

Mozni vpliv olanzapina na druga zdravila

Olanzapin lahko nasprotuje uc¢inkom neposrednih in posrednih agonistov dopamina.

Olanzapin in vitro ne zavira glavnih izoencimov CYP450 (npr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Posebnih
medsebojnih delovanj ni pricakovati. To so potrdile $tudije in vivo, v katerih niso ugotovili zavrtja
presnove naslednjih zdravilnih u¢inkovin: tricikli¢nih antidepresivov (predstavljajo predvsem pot
CYP2D6), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) ali diazepama (CYP3A4 in 2C19).

Olanzapin ni pokazal medsebojnega delovanja med soCasno uporabo z litijem ali biperidenom.

Terapevtsko spremljanje koncentracije valproata v plazmi ni pokazalo, da bi bilo treba po uvedbi
socasnega zdravljenja z olanzapinom prilagoditi odmerek valproata.

Splosno delovanje na osrednje Zivcevje
Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki uzivajo alkohol ali dobivajo zdravila, ki lahko povzrocijo
depresijo osrednjega zivCevja.

Bolnikov s Parkinsonovo boleznijo in demenco ni priporocljivo so¢asno zdraviti z olanzapinom in
antiparkinsoniki (glejte poglavje 4.4).

Interval QTc
Previdnost je potrebna med socasno uporabo olanzapina in zdravil, ki podaljsajo interval QT (glejte
poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

O uporabi tega zdravila pri nosecnicah ni ustreznih in dobro kontroliranih §tudij. Bolnicam morate
narociti, naj v primeru, da med zdravljenjem z olanzapinom zanosijo ali nameravajo zanositi, obvestijo
svojega zdravnika. Ker so izkusnje pri ¢loveku med nosecnostjo skromne, naj bi olanzapin med
nosec¢nostjo uporabljali le, ¢e mozne koristi upravi¢ujejo potencialno tveganje za plod.

JAZMP-1A/025,1A/026-19.1.2017 7



DK/H/1278/001-004/IA/025_026 v1

Pri novorojenckih, v tretjem trimese¢ju nosecnosti izpostavljenih antipsihotikom (vklju¢no z
olanzapinom), obstaja tveganje za neZelene ucinke, vkljuéno z ekstrapiramidnimi in/ali odtegnitvenimi
simptomi, ki se po porodu lahko razlikujejo po izrazitosti in trajanju. Opisani so primeri agitiranosti,
hipertonije, hipotonije, tremorja, zaspanosti, dihalne stiske ali motenj pri hranjenju. Zato je treba
novorojencke skrbno kontrolirati.

Dojenje

V studiji pri dojecCih zdravih Zenskah se je olanzapin izlo¢al v mleko. Ocenjena povprecna
izpostavljenost dojencka (v mg/kg) v stanju dinami¢nega ravnovesja je 1,8 % materinega odmerka
olanzapina (v mg/kg).

Bolnicam, ki jemljejo olanzapin, morate svetovati, naj ne dojijo.

Plodnost
Ucinki na plodnost niso znani (glejte poglavje 5.3 za predklini¢ne podatke).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene. Olanzapin lahko
povzro€i zaspanost in omoti¢nost, zato morate bolnike posvariti glede upravljanja vozil in strojev.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Odrasli

Najpogosteje zabelezeni nezeleni ucinki (pojavili so se pri > 1 % bolnikov), povezani z uporabo
olanzapina v klini¢nih preskuSanjih, so bili: zaspanost, povec¢anje telesne mase, eozinofilija, povecane
koncentracije prolaktina, holesterola, glukoze in trigliceridov (glejte poglavje 4.4), glikozurija, vecji
apetit, omotica, akatizija, parkinsonizem, levkopenija, nevtropenija (glejte poglavije 4.4), diskinezija,
ortostatska hipotenzija, antiholinergi¢ni ucinki, prehodno asimptomati¢no zvisanje jetrnih
aminotransferaz (glejte poglavje 4.4), izpuscaj, astenija, utrujenost zviSana telesna temperatura,
bolecine v sklepih, zviSana alkalna fosfataza, visok nivo gama glutamintransferaze, visok nivo se¢ne
kisline, visok nivo kreatin-fosfokinaze in edemi.

Povzetek nezelenih ucinkov v preglednici

Naslednja preglednica prikazuje nezelene ucinke in spremembe laboratorijskih izvidov, ugotovljene na
podlagi spontanih poro¢il in v klini¢nih preskusanjih. V razvrstitvah pogostnosti so neZeleni u¢inki
navedeni po padajoci resnosti. Oznake pogostnosti so opredeljene takole: zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (= 1/100don < 1/10), obc¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo
redki (< 1/10.000), ni znano (ni mogoce oceniti na podlagi podatkov, ki so na voljo).

Zelo pogosti | Pogosti | Obcasni | Redki |Ni Znano
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
eozinofilija trombocitopenija !
levkopenija'’
nevtropenija'’

Bolezni imunskega sistema

Preobcéutljivost'!

Presnovne in prehranske motnje
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povecanje povecana Pojav ali poslabsanje | hipotermija'?
telesne masel koncentracij? sladkorne bolezn?,
holesterola obcasno s ketoacidozo
povedana ali kqmo, Vl?ljl.lél’lo z
koncentracija nekaj smrtnimi
primeri (glejte
glukovze poglavje 4.4)"!
povecana
koncentracija
2,5
trigliceridov
glikozurija
vecji apetit
Bolezni Zivéevja
zaspanost omotica konvulzije; ve€inoma | maligni nevrolepti¢ni
akatizija6 se.je \% .talfénih sindrom (glejge
. 6 primerih izkazalo, da | poglavje 4.4)
parkinsonizem so imeli bolniki prekinitveni
diskinezija nap?lde konyulzij ze simptomi“z
kdaj prej ali pa so
imeli dejavnike
tveganja zanje
distonija (vklju¢no z
okulogiracijo)''
zapoznela (tardivna)
diskinezija''
amnezija’
dizartrija
sindrom nemirnih nog
Sréne bolezni
bradikardija ventrikularna
Podaljsanje QTC tahikardija/fibrilacija
(glejte poglavje 4.4) , nenadna smr;[l(gle]te
poglavije 4.4)
Zilne bolezni
ortostatska trombembolija

hipotenzija'’

(vkljucno s pljucno
embolijo in globoko
vensko trombozo)
(glejte poglavije 4.4)

Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora

epistaksa (krvavitve iz
nosu)’

Bolezni prebavil

blagi, prehodni
antiholinergi¢ni
ucinki, vklju¢no z
zaprtostjo in suhimi
usti

napihnjenost trebuha’

pankreatitis'!

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zolcevodov
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prehodno, hepatitis (vkljucno z
asimptomatsko jetrnoceli¢no,
zviSanje jetrnih holestatsko ali
aminotransferaz mesano okvaro
(ALT, AST), zlasti jeter)"!
med zgodnjim
obdobjem
zdravljenja (glejte
poglavje 4.4).
Bolezni kozZe in podkozja
izpuscaj fotosenzibilnostna Reakcija na
reakcija zdravilo z
alopecija eozinofilijo
in
sistemskimi
simptomi
(DRESS)
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
bolecine v sklepih rabdomioliza
(artralgija)’
Bolezni secil
inkontinenca urina
zastajanje urina'!
zastajanje curka urina
Motnje v ¢asu nosec¢nosti, puerperija in perinatalnem obdobju
neonatalni
odtegnitveni
sindrom
(glejte
poglavije
4.6)

Motnje reprodukcije in dojk

erektilna disfunkcija
pri moskih
zmanjsan libido pri
moskih in Zenskah

amenoreja

povecanje prsi
galaktoreja pri
zenskah
ginekomastija/poveca
nje prsi pri moskih

priapizem'?

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

astenija
utrujenost
edemi

zviSana telesna
temperatura'’

Preiskave

povec€ana
koncentracija
prolaktina v

plazmi

zviSana alkalna
fosfataza'’

zviSana kreatin-
fosfokinaza'!

visok nivo gama
glutamintransferaze'®
visok nivo se€ne

kisline!”

zviSan celotni
bilirubin
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1 Klini¢no pomembno povecanje telesne mase so opazali pri vseh izhodis¢nih kategorijah indeksa
telesne mase (ITM). Po kratkotrajnem zdravljenju (mediano trajanje 47 dni) je bilo povecanje telesne
mase za > 7 % izhodiscne telesne mase zelo pogosto (22,2 %), > 15 % pogosto (4,2 %) in > 25 %
obcasno (0,8 %). Med dolgotrajno izpostavljenostjo (vsaj 48 tednov) so bila zelo pogosta povecanja
telesne mase v primerjavi z izhodis¢no za > 7 % (64,4 %), > 15 % (31,7 %) in > 25 % (12,3 %).

2
Povpre¢no povecanje vrednosti lipidov (celotnega holesterola, holesterola LDL in trigliceridov) na

tesCe je bilo vecje pri bolnikih, ki izhodis¢no niso imeli znakov motene regulacije lipidov.

3

Opazeno za izhodi$¢no normalno koncentracijo na tesce (< 5.17 mmol/l), ki se je povecala na visoko
(= 6.2 mmol/l). Spremembe koncentracije celotnega holesterola na tes¢e z izhodis¢no mejnih vrednosti
(> 5,17 do < 6,2 mmol/l) na visoke (> 6,2 mmol/l) so bile zelo pogoste.

4
Opazeno za izhodi$¢no normalno koncentracijo na tesce (< 5,56 mmol/l), ki se je povecala na visoko

(= 7 mmol/l). Spremembe koncentracije glukoze na tesce z izhodis¢no mejnih vrednosti (> 5,56 do <7
mmol/l) na visoke (> 7 mmol/l) so bile zelo pogoste.

5
Opazeno za izhodi§¢no normalno koncentracijo na tesce (< 1,69 mmol/l), ki se je povecala na visoko

(= 2,26 mmol/l). Sprememba koncentracije trigliceridov na tesce z izhodis¢no mejne (> 1,69 do < 2,26
mmol/l) na visoko (= 2,26 mmol/l) je bila zelo pogosta.

6V klini¢nih preskusanjih je bila incidenca parkinsonizma in distonije Stevilsko vec¢ja pri bolnikih, ki
so prejemali olanzapin, ni pa bila statisticno znacilno drugacna kot pri placebu. Incidenca
parkinsonizma, akatizije in distonije je bila med uporabo olanzapina manjSa kot med uporabo titriranih
odmerkov haloperidola. Ker ni podrobnih informacij o obstojeci anamnezi individualnih akutnih in
zapoznelih ekstrapiramidnih motenj gibanja, trenutno ni mogoce sklepati, da olanzapin povzroc¢a manj
tardivne diskinezije in/ali drugih zapoznelih ekstrapiramidnih sindromov.

;
Po nenadni prekinitvi olanzapina so bili opisani akutni simptomi, npr. znojenje, nespe¢nost, tremor,
anksioznost, navzea in bruhanje.

' V klini¢nih preskusanjih, ki so trajala do 12 tednov, je koncentracija prolaktina v plazmi presegla
zgornjo normalno mejo pri priblizno 30 % bolnikov, ki so prejemali olanzapin in so imeli izhodi$¢no
normalno koncentracijo prolaktina. Pri vecini teh bolnikov je bilo zvi$anje na splo$no blago in je
ostalo pod dvakratno zgornjo normalno mejo.

?Nezeleni u¢inki ugotovljeni iz klini¢nih preskusanj zdruzenih v bazi podatkov za olanzapin

12 kot je bilo ocenjeno iz izmerjenih vrednosti v kliniénih preskusanjih zdruzenih v bazi podatkov za
olanzapin

' Nezeleni u¢inki iz spontanih poro¢anj v obdobju trzenja s frekvenco, ki je dolo¢ena v zdruZeni bazi
podatkov za olanzapin

12 Nezeleni u¢inki iz spontanih poro¢anj v obdobju trzenja s frekvenco, ki je ocenjena na zgornji meji
95% intervala zaupanja v zdruZeni bazi podatkov za olanzapin

Dolgotrajna izpostavljenost (vsaj 48 tednov)

Delez bolnikov, ki so se jim pojavile nezelene, klinicno pomembne spremembe v povecanju telesne
mase, glukoze, celotnega holesterola, holesterola LDL/HDL ali trigliceridov, se je s Casom povecal.
Med odraslimi bolniki, ki so dokoncali od 9 do 12 mesecev zdravljenja, se je hitrost porasta povpre¢ne
koncentracije glukoze v krvi upocasnila po priblizno 6 mesecih.

Dodatne informacije o posebnih populacijah
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V klini¢nih preskusanjih pri starejsih bolnikih z demenco je zdravljenje z olanzapinom spremljala
vecja incidenca smrti in nezelenih cerebrovaskularnih u¢inkov kot placebo (glejte poglavje 4.4). Zelo
pogosti nezeleni ucinki, povezani z uporabo olanzapina v tej skupini bolnikov, so bili nenormalna hoja
in padci. Pogosto so opazali pljucnico, zviSano telesno temperaturo, letargijo, eritem, vizualne
halucinacije in inkontinenco urina.

Pri bolnikih, ki so imeli z zdravili (dopaminski agonist) izzvano psihozo, povezano s Parkinsonovo
boleznijo, so bili poslab$anje parkinsonske simptomatike in halucinacije zelo pogosti in pogostejsi kot
pri placebu.

V enem klinicnem preskusanju pri bolnikih z bipolarno manijo je kombinirano zdravljenje z
valproatom in olanzapinom povzrocilo incidenco nevtropenije 4,1 %. Dejavnik, ki je pripomogel k
temu, bi lahko bila velika koncentracija valproata v plazmi. Z litijem ali valproatom uporabljeni
olanzapin je povzrocil izrazitejSe pojavljanje (> 10 %) tremorja, suhih ust, vecjega apetita in povecanja
telesne mase. Pogosto so porocali tudi o motnji govora. Med akutnim (do 6-tedenskim) zdravljenjem z
uporabo olanzapina v kombinaciji z litijem ali divalproeksom se je telesna masa povecala za > 7 % od
izhodis¢a pri 17,4 % bolnikov. Med dolgotrajno (do 12-mesecno) uporabo olanzapina za
preprecevanje recidiva bipolarne motnje se je telesna masa povecala za > 7 % od izhodis¢a pri 39,9 %
bolnikov.

Pediatricna populacija

Olanzapin ni indiciran za zdravljenje otrok in mladostnikov, mlaj$ih od 18 let. Ceprav klini¢ne $tudije
za primerjavo mladostnikov in odraslih niso bile izvedene, so podatke preskusanj pri mladostnikih
primerjali s podatki preskusanj pri odraslih.

Naslednja preglednica povzema neZelene ucinke, ki so bili pri mladostnikih (starih od 13 do 17 let)
opisani pogosteje kot pri odraslih, in nezelene u¢inke, ugotovljene samo med kratkotrajnimi klini¢nimi
preskusanji pri mladostnikih. Kot kaze, je klinicno pomembno povecanje telesne mase (> 7 %) v
populaciji mladostnikov pogostejSe kot med primerljivo izpostavljenostjo zdravilu pri odraslih.
Izrazitost povecanja telesne mase in delez mladostnikov, ki se jim je telesna masa klini¢éno pomembno
povecala, sta bila med dolgotrajno izpostavljenostjo zdravilu (vsaj 24 tednov) vecja kot med
kratkotrajno izpostavljenostjo.

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti. Oznaki pogostnosti sta
opredeljeni takole: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 in < 1/10).

Presnovne in prehranske motnje
13 . . . . 14 v .
Zelo pogosti: povecanje telesne mase , povecana koncentracija trigliceridov , vecji apetit

15
Pogosti: poveCana koncentracija holesterola

Bolezni Zivéevja
Zelo pogosti: sedacija (vklju¢no s hipersomnijo, letargijo, zaspanostjo)

Bolezni prebavil
Pogosti: suha usta

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
Zelo pogosti: zvisanje jetrnih aminotransferaz (ALT/AST, glejte poglavje 4.4)

Preiskave
16
Zelo pogosti: znizan celotni bilirubin, zvisana GGT, povecana koncentracija prolaktina v plazmi

N Po kratkotrajnem zdravljenju (mediano trajanje 22 dni) je bilo povecanje telesne mase za > 7 %
izhodi$¢ne telesne mase (kg) zelo pogosto (40,6 %), > 15 % pogosto (7,1 %) in > 25 % obcasno
(2,5 %). Med dolgotrajno izpostavljenostjo (vsaj 24 tednov) je 89,4 % bolnikov pridobilo > 7 %
izhodi$¢ne telesne mase, 55,3 % > 15 % in 29,1 % > 25 %.
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14
Opazeno za izhodi$¢no normalno koncentracijo na tesce (< 1,016 mmol/l), ki se je povecala na
visoko (> 1,467 mmol/l) in spremembe trigliceridov na tesce z mejne izhodis¢ne (> 1,016 do
< 1,467 mmol/l) na visoke (= 1,467 mmol/l).

15
Pogosto so opazili spremembe koncentracije celotnega holesterola na tesce z izhodi§¢no normalnih

vrednosti (< 4,39 mmol/l) na visoke (> 5,17 mmol/l). Spremembe koncentracije celotnega holesterola
na tesce z izhodis¢no mejnih vrednosti (> 4,39 do < 5,17 mmol/l) na visoke (> 5,17 mmol/l) so bile
zelo pogoste.

16
Povecana koncentracija prolaktina v plazmi je bila ugotovljena pri 47,4 % mladostnikov.

Porocdanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uc¢inku 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@kclj.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki in simptomi

Med zelo pogostimi simptomi prevelikega odmerjanja (incidenca > 10 %) so tahikardija,
agitiranost/agresivnost, dizartrija, razli¢ni ekstrapiramidni simptomi in zmanjS$ana raven zavesti, od
sedacije do kome.

Med drugimi pomembnimi posledicami prevelikega odmerjanja so delirij, konvulzije, koma, moznost
malignega nevrolepti¢nega sindroma, depresija dihanja, aspiracija, hipertenzija ali hipotenzija, motnje
srénega ritma (< 2 % primerov prevelikega odmerjanja) in kardiopulmonalni zastoj. O smrtnih
primerih so porocali pri akutnih prevelikih odmerjanjih, ki niso presegla 450 mg, opisano pa je tudi
prezivetje po akutnem prevelikem peroralnem odmerku priblizno 2 g olanzapina.

Ravnanje

Specifi¢nega antidota za olanzapin ni. SproZzitev bruhanja ni priporocljiva. Indicirani so lahko
standardni postopki ravnanja ob prevelikem odmerjanju (tj. izpiranje Zelodca, uporaba aktivnega
oglja). Socasna uporaba aktivnega oglja dokazano zmanjsa peroralno biolosko uporabnost olanzapina
za 50 do 60 %.

Glede na klini¢no sliko je treba uvesti simptomatsko zdravljenje in spremljanje delovanja vitalnih
organov, vklju¢no z zdravljenjem hipotenzije in cirkulacijskega kolapsa ter podporo dihanja. Ne
uporabljajte adrenalina, dopamina ali drugih simpatikomimetikov z beta-agonisti¢nim delovanjem,
kajti beta-stimulacija lahko poslabsa hipotenzijo. Spremljanje srca in ozilja je potrebno za odkritje
moznih motenj srénega ritma. Natancen zdravniski nadzor in spremljanje sta potrebna, dokler si bolnik
ne opomore.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki, diazepini, oksazepini in tiazepini, Oznaka ATC: NO5SA
HO3.

Farmakodinamicni ucinki
Olanzapin je antipsihotik, antimani¢no zdravilo in stabilizator razpolozenja s $irokim farmakoloskim
profilom na Stevilnih receptorskih sistemih.
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V predklini¢nih $tudijah je olanzapin pokazal afiniteto za razli¢ne receptorje (Ki; < 100 nM): za
serotoninske receptorje SHT2A/2C, SHT3 in SHT6, dopaminske receptorje Dy, D2, D3, D4 in Ds,
holinergi¢ne muskarinske receptorje M;-Ms, al-adrenergi¢ne in histaminske H; receptorje. Vedenjske
Studije z olanzapinom pri zivalih so pokazale SHT-, dopaminski in holinergic¢ni antagonizem, kar se
sklada z znacilnostmi vezave na receptorje. Olanzapin je imel in vitro vecjo afiniteto za serotoninske
receptorje SHT, kot za dopaminske receptorje D; ter je in vivo pokazal ve¢jo aktivnost preko SHT; kot
D.. Elektrofizioloske Studije so pokazale, da olanzapin selektivno zmanjsa prozenje mezolimbi¢nih
(A10) dopaminergic¢nih nevronov, le malo pa vpliva na striatne (A9) poti, ki so vklju¢ene v motoricno
delovanje. Olanzapin je zmanjsal odziv pogojenega izogibanja (test, ki pokaze antipsihoti¢no
delovanje) v odmerkih, manjsih od odmerkov, ki povzrocijo katalepsijo (ucinek, ki kaze na motori¢ne
nezelene ucinke). V nasprotju z nekaterimi drugimi antipsihoti¢nimi zdravili olanzapin poveca
odzivanje v "anksioliticnem" testu.

V $tudiji posami¢nega peroralnega odmerka (10 mg) s pozitronsko emisijsko tomografijo (PET) pri
zdravih prostovoljcih je olanzapin povzrocil vecjo zasedenost receptorjev SHT24 kot dopaminskih
receptorjev D». Poleg tega je Studija s slikanjem SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography - enofotonska emisijska racunalniska tomografija) pri bolnikih s shizofrenijo pokazala,
da so imeli na olanzapin odzivni bolniki manjSo zasedenost striatnih receptorjev D, kot bolniki,
odzivni na nekatere druge antipsihotike in risperidon, primerljivo pa tisti pri bolnikih, odzivnih na
klozapin.

Klinicna ucinkovitost

Olanzapin je statisti¢no znacilno bolj izboljsal negativne in pozitivne simptome v dveh od dveh s
placebom kontroliranih in dveh od treh s primerjalno u¢inkovino kontroliranih preskusanjih z vec kot
2.900 shizofrenimi bolniki, ki so imeli pozitivne in negativne simptome.

V multinacionalni, dvojno slepi primerjalni Studiji shizofrenije ter shizoafektivnih in sorodnih motenj,
ki je zajela 1.481 bolnikov z razli¢no izrazitimi spremljajo¢imi simptomi depresije (izhodis¢no
povprecje 16,6 po MADRS [Montgomery-Asbergova lestvica za ocenjevanje depresije]), je
prospektivna sekundarna analiza spremembe ocene razpolozenja od izhodisca do kon¢ne tocke
pokazala statisti¢no znacilno izboljSanje (p = 0,001) v prid olanzapina (—6,0) v primerjavi s
haloperidolom (-3,1).

Pri bolnikih z mani¢no ali meSano epizodo bipolarne motnje je olanzapin v 3 tednih simptome manije
zmanjsal u¢inkoviteje kot placebo in seminatrijev valproat (divalproex). U¢inkovitost olanzapina je
bila primerljiva u¢inkovitosti haloperidola, tudi kar zadeva delez bolnikov s simptomatsko remisijo
manije in depresije po 6 in 12 tednih. V $tudiji soCasne terapije pri bolnikih, ki so vsaj 2 tedna dobivali
litij ali valproat, je dodatek 10 mg olanzapina (so¢asno z litijem ali valproatom) po 6 tednih zmanjsal
simptome manije bolj kot monoterapija z litijem ali valproatom.

V 12-mesec¢ni $tudiji preprecevanja recidivov manicnih epizod pri bolnikih, ki so z olanzapinom
dosegli remisijo in so jim nato nakljué¢no dodelili jemanje olanzapina ali placeba, je bil olanzapin
statisti¢no znacilno boljsi od placeba glede primarnega opazovanega dogodka, recidiva bipolarne
motnje. Olanzapin je v primerjavi s placebom tudi statisticno znacilno bolje preprecil recidiv manije in
recidiv depresije.

V drugi 12-mesecni Studiji preprecevanja recidivov pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki so dosegli
remisijo s kombinacijo olanzapina in litija in so jim potem naklju¢no dodelili jemanje samega
olanzapina ali samega litija, olanzapin statisticno ni bil slabsi od litija kar zadeva primarni opazovani
dogodek, recidiv bipolarne motnje (olanzapin 30,0 %, litij 38,3 %, p = 0,055).

V 18-mesecni Studiji soCasne terapije pri bolnikih z mani¢no ali mesano epizodo, stabiliziranih s

kombinacijo olanzapina in stabilizatorja razpoloZenja (litija ali valproata), dolgotrajna so¢asna uporab
z litijem ali valproatom ni bila statisti¢éno znacilno bolj ugodna kot terapija s samim litijem ali samim
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valproatom, kar zadeva odlozitev recidiva bipolarne motnje, opredeljenega po sindromnih
(diagnosti¢nih) merilih.

Pediatricna populacija

Nadzorovani podatki o u¢inkovitosti pri mladostnikih (starih od 13 do 17 let) so omejene na
kratkoro¢ne podatke pri shizofreniji (6 tednov) in maniji, povezani z bipolarno motnjo I (3 tedne),
zbrane pri manj kot 200 mladostnikih. Olanzapin so uporabljali kot prilagodljiv odmerek, ki so ga
zaceli z 2,5 mg in zviSevali do 20 mg/dan. Med zdravljenjem z olanzapinom so mladostniki pridobili
bistveno vec telesne mase kot odrasli. Spremembe celotnega holesterola, holesterola LDL in
trigliceridov na tesce in spremembe prolaktina so bile pri mladostnikih vecje kot pri odraslih (glejte
poglavji 4.4 in 4.8). Nadzorovanih podatkov o ohranitvi u¢inka ali o dolgoroc¢ni varnosti ni (glejte
poglavji 4.4 in 4.8). Informacija o dolgoro¢ni varnosti je primarno omejena na odprto, nekontrolirano
Studijo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Orodisperzibilna tableta olanzapina je bioekvivalentna obloZenim tabletam olanzapina in ima podoben
delez in obseg absorpcije. Orodisperzibilne tablete olanzapina je mogoce uporabljati kot alternativo
oblozenim tabletam olanzapina.

Absorpcija
Olanzapin se po peroralni uporabi dobro absorbira in doseze najvecjo koncentracijo v plazmi v 5 do 8

urah. Hrana ne vpliva na absorpcijo. Absolutna peroralna bioloska uporabnost glede na intravensko
uporabo ni bila dolo¢ena.

Porazdelitey
V koncentracijah od okoli 7 do okoli 1000 ng/ml je bila vezava olanzapina na beljakovine v plazmi
okoli 93 %. Olanzapin je pretezno vezan na albumin in a1-kisli glikoprotein.

Biotransformacija

Olanzapin se v jetrih presnovi po konjugacijskih in oksidacijskih poteh. Glavni presnovek v obtoku je
10-N-glukuronid, ki ne prehaja skozi krvno-mozgansko pregrado. Citokromi P450-CYP1A2 in
P450-CYP2D6 pripomorejo k nastanku N-demetilnega in 2-hidroksimetilnega presnovka. V $tudijah
na zivalih in vivo sta imela oba ta presnovka bistveno manjSo farmakolosko aktivnost kot olanzapin.
Farmakolosko delovanje izvira pretezno od izvorne spojine, olanzapina.

Izlocanje
Povprec¢ni konc¢ni razpolovni ¢as izlocanja olanzapina se po peroralni uporabi pri zdravih
preiskovancih razlikuje glede na starost in spol.

Pri zdravih starejsih preiskovancih (65 let in vec) je povprecni razpolovni ¢as izlo¢anja daljsi kot pri
mlajsih preiskovancih (51,8 ure v primerjavi s 33,8 ure), ocistek pa je manjsi (17,5 1/uro v primerjavi z
18,2 l/uro). Farmakokineti¢na variabilnost, ugotovljena pri starejsih, je znotraj razpona za mlajSe
osebe. Pri 44 bolnikih s shizofrenijo, starih > 65 let, odmerjanje od 5 do 20 mg/dan ni bilo povezano s
kakr$nim koli razlikovanim profilom nezelenih ucinkov.

Povprecni razpolovni ¢as izlocanja je bil pri Zenskah nekoliko daljsi kot pri moskih (26,7 v primerjavi
z 32,3 ure), ocistek pa manjsi (18,9 v primerjavi s 27,3 1/uro). Vendar je imel olanzapin (v odmerkih
od 5 do 20 mg) pri bolnicah (n = 467) in bolnikih (n = 869) primerljive varnostne znacilnosti.

Ledvicna okvara

Primerjava bolnikov z okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 10 ml/min) in zdravih preiskovancev ni
pokazala znacilne razlike v povpre¢nem razpolovnem casu izlocanja (37,7 v primerjavi z 32,4 ure) ali
ocistku (21,2 l/uro v primerjavi s 25,0 1/uro). V §tudiji masnega ravnovesja se je v urinu pojavilo 57 %
radioaktivno oznacenega olanzapina, predvsem v obliki presnovkov.
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Kadilci
Pri kadilcih z blago motenim delovanjem jeter je bil povpreéni razpolovni ¢as izloCanja podaljSan
(39,3 ure), ocistek pa manjsi (18,0 1/uro) v primerjavi z zdravimi nekadilci (48,8 ure in 14,1 1/uro).

Pri nekadilcih je bil v primerjavi s kadilci povprecni razpolovni ¢as izlocanja podaljsan (38,6 ure v
primerjavi 30,4 ure), oCistek pa zmanjsan (18,6 1/uro v primerjavi s 27,7 1/uro); to velja tako za moske
kot za Zzenske.

Plazemski ocistek olanzapina je pri starejSih preiskovancih manjsi kot pri mlajsih, pri zenskah manjsi
kot pri moskih in pri nekadilcih manjsi kot pri kadilcih. Vendar je vpliva starosti, spola ali kajenja na
oCistek in razpolovni ¢as olanzapina majhen v primerjavi s celotno variabilnostjo med posamezniki.

V §tudiji belskih, japonskih in kitajskih preiskovancev med temi tremi populacijami niso odkrili razlik
v farmakokineti¢nih parametrih.

Pediatricna populacija

Mladostniki (v starosti od 13 do 17 let): Farmakokinetika olanzapina je pri mladostnikih in odraslih
podobna. V klini¢nih $tudijah je bila povprecna izpostavljenost olanzapinu pri mladostnikih priblizno
27 % vecja. Demografske razlike med mladostniki in odraslimi vklju€ujejo manj$o povprecno telesno
maso in manj kadilcev med mladostniki. Taksni dejavniki morda pripomorejo k vecji izpostavljenosti,
ugotovljeni pri mladostnikih.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Akutna toksicnost (toksicnost posamicnega odmerka)

Znaki peroralne toksi¢nosti pri glodalcih so bili znacilni za mo¢ne nevrolepti¢ne spojine:
hipoaktivnost, koma, tremor, kloni¢ne konvulzije, slinjenje in zmanjSano pridobivanje telesne mase.
Mediana smrtna odmerka sta bila priblizno 210 mg/kg (misi) in 175 mg/kg (podgane). Psi so brez
poginov prenesli posamicne peroralne odmerke do 100 mg/kg. Med klini¢nimi znaki so bili sedacija,
ataksija, tremor, pospeseno bitje srca, oteZeno dihanje, mioza in anoreksija. Pri opicah so posami¢ni
peroralni odmerki do 100 mg/kg povzrocili oslabelost in, v ve¢jih odmerkih, polzavest.

Toksicnost ponavljajocih se odmerkov

V $tudijah, ki so trajale pri misih do 3 mesece in pri podganah in psih do 1 leto, so bili prevladujoci
ucinki depresija osrednjega zivCevja, antiholinergi¢ni ucinki in periferne hematoloske motnje. Na
depresijo osrednjega zivCevja se je pojavila toleranca. Pri velikih odmerkih so se zmanjsali parametri
rasti. Reverzibilni ucinki, skladni z zviSanjem prolaktina pri podganah, so obsegali zmanjSano maso
jajénikov in maternice ter morfoloske spremembe v nozni¢nem epiteliju in mle¢nih zlezah.

Hematoloska toksicnost

Hematoloski toksi¢ni u¢inki: Ucinke na hematoloske parametre so ugotovili pri vseh zivalskih vrstah.
Med njimi sta bila od odmerka odvisno zmanjSanje Stevila levkocitov v obtoku pri misih in
nespecifi¢no zmanjsanje stevila levkocitov v obtoku pri podganah. Niso pa odkrili znakov
citotoksi¢nih u¢inkov na kostni mozeg. Pri nekaterih psih so se med uporabo odmerka 8 ali 10
mg/kg/dan (tj. celotna izpostavljenost olanzapinu [AUC] od 12- do 15-krat vecja kot pri ¢loveku, ki
dobi 12-mg odmerek) pojavile reverzibilna nevtropenija, trombocitopenija ali anemija. Pri
citopenicnih psih ni bilo nezelenih u¢inkov na maticne in proliferirajoce celice v kostnem mozgu.

Reprodukcijska toksicnost

Olanzapin ni imel teratogenih u¢inkov. Sedacija je prizadela sposobnost samcev za parjenje. Vpliv na
estrusne cikle se je pojavil pri odmerku 1,1 mg/kg (3-kratni najvecji odmerek pri ¢loveku) in na
reprodukcijske parametre pri podganah pri odmerku 3 mg/kg (9-kratni najvecji odmerek pri ¢loveku).
Pri mladicih podgan, ki so dobivale olanzapin, so ugotovili zapoznel razvoj ploda in prehodno
zmanjSanje ravni aktivnosti mladicev.
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Mutagenost
Olanzapin ni bil mutagen ali klastogen v celotnem razponu standardnih testov, ki so vkljucevali teste

mutacij pri bakterijah ter teste na sesalcih in vitro in in vivo.

Kancerogenost
Na podlagi rezultatov Studij pri misih in podganah sklepajo, da olanzapin ni kancerogen.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

magnezijev stearat

L-metionin

brezvodni koloidni silicijev dioksid
hidroksipropilceluloza (delno substituirana)
krospovidon

aspartam (E951)

mikrokristalna celuloza

gumi guarane

tezki magnezijev subkarbonat

aroma pomarance Silesia

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Pretisni omoti:
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred svetlobo in vlago.

Vsebniki za tablete:
Shranjujte v originalni ovojnini. Vsebnik za tablete mora biti tesno zaprt za zagotovitev zascite pred
svetlobo in vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot (aluminij/aluminij) s pretisno folijo.

Perforiran pretisni omot za enkratni odmerek (aluminij/aluminij) z odstranljivo folijo.

Vsebnik za tablete (HDPE) s susilom, ki vsebuje silicijev dioksid, zaprt z zapecateno zaporko iz
LDPE.

Velikosti pakiranj:

Pretisni omoti s pretisno folijo: 7, 14, 28, 30, 35, 56, 70 in 100 orodisperzibilnih tablet.
Pretisni omoti z odstranljivo folijo: 7, 14, 28, 30, 35, 56, 70, 96 in 100 orodisperzibilnih tablet.
Vsebniki za tablete: 30 in 100 orodisperzibilnih tablet.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour

Islandija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/09/01955/001-076

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 12.10.2009
Datum zadnjega podalj$anja: 20.12.2013

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

19.1.2017
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