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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax Disperzi 5 mg suussa hajoavat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi suussa hajoava tabletti siséltad 5 mg olantsapiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi suussa hajoava tabletti sisaltdd 0,23 mg aspartaamia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. Kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, suussa hajoava

Vériltaan keltaisia, pyoreitd, tasapintaisia, viistoreunaisia tabletteja, joissa toisella puolella merkinta
‘B’.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset
Olantsapiinia kaytetaén skitsofrenian hoitoon.

Jatkuvalla olantsapiinihoidolla voidaan yllapita4 kliinisté tehoa potilailla, jotka ovat primaaristi
vastanneet hoitoon.

Olantsapiinia kdytetddn kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoitoon.

Se on tarkoitettu estamaan kaksisuuntaisen mielialahairioén uusiutumista potilailla, joiden
maniavaiheen hoidossa on saatu vaste olantsapiinilla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset
Skitsofrenia:
Aloitusannokseksi suositellaan 10 mg olantsapiinia kerran paivassa.

Maniavaiheiden hoito:
Monoterapiassa aloitusannos on 15 mg olantsapiinia kerran paivassa. Yhdistelméhoidossa
aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran péivassa (ks. kohta 5.1).

Kaksisuuntaisen mielialahdirion estohoito:
Suositeltu aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran péivassa.

Olantsapiinia maniavaiheiden hoitoon saaneilla potilailla estohoitoa voidaan jatkaa samalla
annoksella.

Jos potilaalla ilmenee uusi maaninen, sekamuotoinen tai depressiivinen vaihe, olantsapiinihoitoa tulee
jatkaa (hoitoannos optimoidaan tarpeen mukaan) lisédmélla mielialaoirelaakitys kliinisen tarpeen
mukaan.



Skitsofrenian, maniavaiheiden ja kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen eston hoidossa
péivittdinen annos voidaan séataa kliinisen hoitovasteen mukaan annosvalille 5 - 20 mg
vuorokaudessa.

Suositellun aloitusannoksen nostamista suositellaan vain kliinisen tilan uudelleen arvioinnin
jalkeen eika annosta tulisi nostaa alle 24 tunnin aikavalein.

Tabletit voidaan ottaa ruokailusta riippumatta, silla ruoka ei vaikuta olantsapiinin imeytymiseen. Kun
olantsapiinihoito lopetetaan, on syyté harkita asteittaista hoidosta vieroittamista.

Olazax Disperzi suussa hajoavat tabletit tulee asettaa suuhun, jossa ne hajoavat nopeasti sylkeen,
jolloin tabletti voidaan niell& helposti. Vaihtoehtoisesti tabletti voidaan sekoittaa lasilliseen vetta tai
muuta sopivaa juomaa (appelsiinimehu, omenamehu, maito tai kahvi) juuri ennen antamista.

Erityisryhmat

1&kkaat potilaat
Pienempéa aloitusannosta (5 mg/vrk) ei suositella rutiininomaisesti, mutta sitd voidaan harkita
65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla, mikali kliininen tila sita edellyttaa (ks. 4.4).

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta

Talla potilasryhmaéllé on harkittava pienempaa aloitusannosta (5 mg). Kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla (maksakirroosi, Child-Pugh A- tai B-luokka) alkuannoksen on oltava
5 mg, ja sité voidaan nostaa vain varovaisuutta noudattaen.

Tupakointi

Aloitusannosta ja annosvélia ei yleensa ole tarpeen alentaa tupakoimattomilla potilailla. Tupakointi
saattaa indusoida olantsapiinin metaboliaa. Kliininen seuranta on suositeltavaa ja olantsapiiniannoksen
nostoa pitaa tarvittaessa harkita (ks. kohta 4.5).

Mikéli potilaalla on useita metaboliaa mahdollisesti hidastavia tekijoitd (esim. naissukupuoli, korkea
ika, tupakoimattomuus), voidaan harkita pienempaa alkuannosta. Naiden potilaiden kohdalla myds
mahdollinen annoslisdys on tehtava harkiten.

(Ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Olantsapiinin kayttoa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot hoidon
turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat. Lyhytaikaisissa tutkimuksissa on ilmoitettu painon nousua,
rasva- seka prolaktiiniarvojen muutoksia enemman nuorilla kuin aikuisilla (ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja
5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Tiedossa oleva
ahdaskulmaglaukooman riski.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Psykoosilaékitystéd saavan potilaan kliinisen tilan kohentuminen voi kestéa useita paivia tai viikkoja.
Potilasta on tarkkailtava huolellisesti tdna aikana.

Dementiaan liittyva psykoosi ja kdytoshairiot
Olantsapiinia ei suositella dementiaan liittyvan psykoosin tai k&ytdshairididen hoitoon suurentuneen
kuolleisuuden ja aivoverenkiertohdirididen riskin vuoksi.




Lumekontrolloiduissa 612 viikkoa kesténeissa kliinisissé tutkimuksissa iakkailla potilailla (iké
keskimadrin 78 v), joilla oli dementiaan liittyva psykoosi ja/tai kaytoshairioitd, olantsapiinia saaneiden
potilaiden kuolleisuus oli kaksinkertainen lumeryhmén potilaisiin verrattuna (3,5 % vs. 1,5 %).
Suurentunut kuolleisuus ei liittynyt olantsapiiniannokseen (vuorokausiannos keskiméaarin 4,4 mg) eika
hoidon kestoon.

Riskitekijoita, jotka saattavat suurentaa ndiden potilaiden kuolleisuutta olantsapiinihoidon aikana, ovat
yli 65 vuoden ika, nielemisvaikeudet, sedaatio, aliravitsemus ja nestehukka, keuhkosairaudet (esim.
keuhkokuume tai aspiraatiokeuhkokuume) ja bentsodiatsepiinien samanaikainen kayttd. Kuolleisuus
oli kuitenkin suurempi olantsapiinihoitoa kuin lumehoitoa saaneilla potilailla ndisté riskitekijoista
rilppumatta.

Samoissa Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettiin aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia (esim.
aivohalvaus, ohimenevét aivoverenkiertohairiot), joista osa johti kuolemaan. Olantsapiinihoitoa
saaneilla potilailla aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia todettiin kolminkertainen méaéara
verrattuna lumehoitoa saaneisiin potilaisiin (1,3 % vs. 0,4 %). Kaikilla aivoverenkiertohéirioita
saaneilla potilailla (seké olantsapiini- ettd lumeryhmissd) oli entuudestaan néille hdiridille altistavia
riskitekijoitd. Olantsapiinihoitoon liittyvien aivoverenkiertohdirididen riskitekijoiksi todettiin yli

75 vuoden iké ja vaskulaarinen/sekamuotoinen dementia. Olantsapiinin tehoa ei ndissa tutkimuksissa
vahvistettu.

Parkinsonin tauti
Olantsapiinia ei suositella kaytettavaksi dopamiiniagonistien kayttoon liittyvan psykoosin hoitoon
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla.

Parkinsonin taudin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita ilmoitettiin kliinisissa tutkimuksissa hyvin
yleisesti ja useammin kuin lumeryhmassa (ks. kohta 4.8), eik& olantsapiini ollut psykoottisten oireiden
hoidossa lumeldékettd tehokkaampi. N&iden tutkimusten sisadnottovaiheessa potilaiden taudin tuli olla
hallinnassa Parkinson-laakkeen (dopamiiniagonistin) pienimmalla tehokkaalla annoksella, eika
Parkinson-l4aketta tai sen annostusta saanut muuttaa tutkimusten aikana. Olantsapiinin aloitusannos
oli 2,5 mg/vrk, ja se suurennettiin enintéan tasolle 15 mg/vrk tutkijan harkinnan mukaan.

Maligni neuroleptioireyhtyma
Maligni neuroleptioireyhtyma on psykoosiladkkeiden kayttoon liittyvé, mahdollisesti
hengenvaarallinen tila. Joitakin harvoja tapauksia on ilmoitettu myds olantsapiinihoidon yhteydessa.

Malignin neuroleptioireyhtyman kliinisia merkkejé ovat korkea kuume, lihasjaykkyys, psyykkisen
tilan muutokset ja autonomisen hermoston epdvakaus (pulssin tai verenpaineen heilahtelu, takykardia,
voimakas hikoilu ja sydamen rytmihairiot). Muita merkkeja voivat olla esim. kreatiinifosfokinaasi-
arvojen suureneminen, myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta.

Potilaan kaikki psykoosilddkitykset (myds olantsapiini) on keskeytettdva, jos potilaalle kehittyy
maligniin neuroleptioireyhtymdan viittaavia merkkeja ja oireita tai hanelle nousee selittdmaton korkea
kuume ilman muita malignin neuroleptioireyhtyman Kliinisia oireita.

Hyperglykemia ja diabetes

Melko harvoin on raportoitu hyperglykemiaa ja/tai diabeteksen ilmenemista tai diabeteksen
hoitotasapainon huononemista, johon on harvoin liittynyt ketoasidoosi tai kooma sek& muutama
kuolemantapaus (katso kohta 4.8). Néité on joissakin tapauksissa edeltdnyt painon nousu, joka saattaa
olla altistava tekij&. Asianmukainen kliininen seuranta on aiheellista k&ytossa olevien
psykoosildékkeiden ohjeiden mukaan, ts. plasman glukoosiarvon mittaus olantsapiinilaékitysta
aloitettaessa, kolmen kuukauden kuluttua ja sen jalkeen vuosittain. Mill& tahansa psykoosilédakkeelld
hoidettuja potilaita, mukaan lukien olanzapin, potilasta tulee seurata hyperglykemian 16yddsten ja
oireiden varalta (kuten polydipsia, polyuria, lisdantynyt sydminen ja heikotus). Diabeetikoita tai
riskitekijoiden vuoksi diabetesvaarassa olevia potilaita tulee seurata saanndllisesti sokeritasapainon
heikkenemisen varalta. Potilaan painoa tulee seurata sdénnollisesti, ts. olantsapiiniladkitysta
aloitettaessa, yhden, kahden ja kolmen kuukauden kuluttua ja sen jalkeen neljannesvuosittain.
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Lipidiarvojen muutokset

Olantsapiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu lumekontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa
lipidiarvojen epésuotuisia muutoksia (ks. kohta 4.8). Lipidiarvojen muutokset tulee hoitaa kliinisesti
asianmukaisella tavalla erityisesti potilailla, joilla on poikkeavat rasva-arvot tai joilla on vaaratekijoita
rasva-aineenvaihdunnan hairion kehittymiselle. Mill& tahansa psykoosiladakkeella hoidetuilla potilailla,
mukaan lukien olantsapiini, tulee seurata veren rasva-arvoja kéytdssé olevien psykoosilaékkeiden
ohjeiden mukaan, ts. olantsapiinilaékitysta aloitettaessa, kolmen kuukauden kuluttua ja sen jalkeen
joka viides vuosi.

Antikolinerginen vaikutus

Vaikka in vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla havaittiin olevan antikolinergisia vaikutuksia, kliinisissa
tutkimuksissa niiden ilmaantuminen on ollut vahaista.

Koska kliinisiad kokemuksia olantsapiinin kaytosté potilailla, joilla on jokin samanaikainen sairaus, on
niukalti, varovaisuutta on noudatettava maarattaessa olantsapiinia potilaille, joilla on
prostatahypertrofia, paralyyttinen ileus tai muu tila, jossa antikolinerginen vaikutus on epaedullinen.

Maksan toiminta
Ohimeneva, oireeton maksan aminotransferaasiarvojen alaniinitransferaasin (ALAT) ja
aspartaattitransferaasin (ASAT) nousu on ollut tavallista etenkin hoidon alkuvaiheessa.

Varovaisuutta on noudatettava ja arvojen seurannasta huolehdittava potilailla, joilla on kohonneet
ASAT- ja/tai ALAT-arvot tai joilla on oireita ja merkkejé maksan vajaatoiminnasta tai joilla on
aikaisemmin todettu maksan toimintaa heikent&va tila tai sairaus tai jos potilas kdyttdd samanaikaisesti
mahdollisesti maksatoksisia laékkeita.

Jos potilaalla todetaan hepatiitti (my6s maksasoluihin liittyvé, sappitiehyisiin liittyva tai
sekamuotoinen maksan toiminnan h&iri6), olantsapiiniladkitys tulisi lopettaa.

Neutropenia
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on jostain syystd matalat leukosyytti- ja/tai

neutrofiiliarvot, tunnetusti neutropeniaa aiheuttava laakitys, anamneesissa ladkkeiden aiheuttama
luuytimen vajaatoiminta/luuydinvaurio, samanaikainen sairauden, sddehoidon tai kemoterapian
aiheuttama luuytimen vajaatoiminta, hypereosinofiilinen tila tai myeloproliferatiivinen sairaus.

Kun olantsapiinia ja valproaattia kdytetadn samanaikaisesti, neutropeniaa on raportoitu yleisena
haittavaikutuksena (ks. kohta 4.8).

Hoidon lopettaminen

Olantsapiinihoidon &killisen lopettamisen on harvoin (> 0,01 % ja < 0,1 %) ilmoitettu
aiheuttaneen akuutteja oireita kuten hikoilua, unettomuutta, vapinaa, ahdistusta, pahoinvointia
ja oksentelua.

QT-aika

Kliinisissé tutkimuksissa kliinisesti merkitseva QTc-ajan piteneminen (QTc-aika Friderician
menetelmélld [QTcF] > 500 millisekuntia [msek] milloin tahansa 14ht&tilanteen jalkeen potilailla,
joiden QTcF-lahtdarvo oli < 500 msek) oli olantsapiinia saaneilla potilailla melko harvinaista (0,1-
1 %), eivatka erot sydameen kohdistuvissa haittatapahtumissa olleet merkitsevid lumehoitoon
verrattuna. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, jos potilas kayttaa olantsapiinia
samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti pidentavien ladkkeiden kanssa. Tamé koskee etenkin
iakkaita potilaita ja potilaita, joilla on synnynndinen pitkdn QT-ajan oireyhtymd, kongestiivinen
sydamen vajaatoiminta, syddmen hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia.

Tromboembolia

Ajallista yhteytta olantsapiinihoidon ja tromboembolisten laskimotapahtumien valilla on ilmoitettu
melko harvoin (> 0,1 % ja < 1 %). Syy-yhteytta tromboembolisten laskimotapahtumien ja
olantsapiinihoidon vélilla ei ole vahvistettu. Skitsofreniaa sairastavilla potilailla on kuitenkin usein
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hankinnaisia tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijoita, joten kaikki mahdolliset
tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijat (esim. immobilisaatio) on otettava huomioon ja
niiden ennaltaehkaisysta on huolehdittava.

Keskushermoston yleinen toiminta

Olantsapiinin vaikutukset kohdistuvat ensisijaisesti keskushermostoon, joten varovaisuutta on
noudatettava, kun sitd kéytetddn yhdessa muiden keskushermostoon vaikuttavien laékkeiden ja
alkoholin kanssa. Olantsapiini on osoittautunut dopamiiniantagonistiksi in vitro, joten se saattaa toimia
suoraan tai epasuorasti vaikuttavien dopamiiniagonistien vastavaikuttajana.

Epileptiformiset kohtaukset

Olantsapiinia on kaytettava varoen potilailla, joiden anamneesissa on epileptiformisia kohtauksia tai
joiden tilaan liittyy tekijoitd, jotka voivat alentaa kohtauskynnysté. Olantsapiinilla hoidetuilla potilailla
on raportoitu melko harvoin epileptiformisia kohtauksia. Useimmissa naisté tapauksista potilaalla on
ollut anamneesissa epileptiformisia kohtauksia tai niita aiheuttavia riskitekijoita.

Tardiivi dyskinesia

Vertailevissa, enimmilladn vuoden kestaneissa tutkimuksissa olantsapiinia saavilla potilailla ilmeni
tilastollisesti merkitsevasti vahemman hoidon aikaista dyskinesiaa kuin vertailuvalmisteilla hoidetuilla
potilailla. Tardiivin dyskinesian riski kasvaa pitk&aikaishoidossa, joten jos olantsapiinia saavalla
potilaalla ilmenee tardiiviin dyskinesiaan sopivia merkkejé tai oireita, on syyta harkita olantsapiini
annoksen pienentamista tai ladkityksen lopettamista. Ndma oireet voivat pahentua tilapdisesti tai jopa
ilmaantua hoidon lopettamisen jalkeen.

Posturaalinen hypotensio
Olantsapiinin Kliinisissa tutkimuksissa posturaalista hypotensiota ilmaantuni harvoin
vanhuksilla. Yli 65-vuotiailla suositellaan sadnndllista verenpaineen mittausta.

Sydénékkikuolema

Olantsapiinia saaneilla potilailla on kauppaantulon jalkeen ilmoitettu akillisia sydankuolematapauksia.
Retrospektiivisessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa, oletetun &killisen sydankuoleman vaara oli
noin kaksinkertainen olantsapiinia kayttaneilla potilailla kuin niill3, jotka eivat kayttaneet
psykoosilaakkeita. Olantsapiiniin liittyva riski oli samaa luokkaa kuin atyyppisilla psykoosilaakkeilla
yhdistetyssé analyysissé.

Pediatriset potilaat

Olantsapiinia ei ole tarkoitettu lasten ja nuorten laékkeeksi. Nuorilla 13-17-vuotiailla potilailla
tehdyissa tutkimuksissa todettiin monenlaisia haittavaikutuksia, kuten painonnousua, metabolisten
parametrien muutoksia ja prolaktiinipitoisuuksien suurenemista(ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Fenyylialaniini
Olazax Disperzi -tabletit sisaltavat aspartaamia, joka on fenyylialaniinin lahde. Se saattaa olla

haitallista henkil@ille, joilla on fenyyliketonuria.
45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Mahdollisia olantsapiiniin kohdistuvia yhteisvaikutuksia
Koska olantsapiini metaboloituu CYP 1 A2-reittid, titd isoentsyymia erityisesti indusoivat tai
inhiboivat 1&d8keaineet voivat vaikuttaa olantsapiinin farmakokinetiikkaan.

CYP1A2-induktio
Tupakointi tai karbamatsepiinilaékitys voivat indusoida olantsapiinin metaboliaa, mika voi aiheuttaa
olantsapiinipitoisuuksien laskua.




Olantsapiinin puhdistumassa on havaittu ainoastaan véhdista tai kohtalaista nousua.

Kliiniset seuraamukset ovat todennékdisesti vahdéiset, mutta kliininen seuranta on suositeltavaa ja
tarvittaessa voidaan harkita olantsapiiniannoksen nostamista (ks. kohta 4.2).

CYP1A2-inhibitio
Fluvoksamiinin, spesifisen CYP 1 A2:n-inhibiittorin on osoitettu merkitsevasti estavan olantsapiinin
metaboliaa.

Fluvoksamiinin samanaikainen k&yttd johti olantsapiinin maksimipitoisuuden keskiméaaréiseen
nousuun (cmax) 54 % ei-tupakoivilla naisilla ja 77 % tupakoivilla miehilla. Kéyran alle jdavan pinta-
alan keskimaarainen liséys oli 52 % ja 108 % vastaavasti néisséa potilasryhmissa.

Pienempaé olantsapiinin aloitusannosta on syyta harkita potilailla, jotka k&yttavat samanaikaisesti
fluvoksamiinia tai jotain muuta CYP 1 A2:n-inhibiittoria kuten siprofloksasiinia.

Olantsapiinin annoksen pienentdmisté on syyta harkita, jos potilaalle aloitetaan 1aakitys
hoitoCYP1A2:n-inhibiittorilla.

Pienentynyt biologinen hy6tyosuus
Ladkehiili vdhentad olantsapiinin peroraalista hy6tyosuutta 50-60 %. Ladkehiili tulisi ottaa ainakin
2 tuntia ennen tai jalkeen olantsapiiniannoksen.

Fluoksetiinin (CYP2D6:n-inhibiittori), antasidin (alumiini, magnesium) tai simetidiinin kerta-
annoksien ei ole havaittuet eivat muuta muuttavan merkittavasti olantsapiinin farmakokinetiikkaa.

Olantsapiinin mahdollinen vaikutus muihin ladkevalmisteisiin
Olantsapiini saattaa antagonisoida suoraan ja epasuoraan vaikuttavien dopamiiniagonistien vaikutusta.

Olantsapiini ei inhiboi keskeisia CYP450-isoentsyymej & in vitro (ts. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
N&in ollen ei ole odotettavissa erityisid interaktioita, kuten on vahvistettu in vivo tutkimuksissa, joissa
ei todettu seuraavien ladkkeiden metabolian inhibitiota trisykliset antidepressantit (padasiassa
CYP2D6-reitti), varfariini (CYP2C9), teofylliini (CYP1A2) tai diatsepaami (CYP3A4 ja 2C19).

Olantsapiinilla ei ollut interaktioita litiumin tai biperideenin kanssa samanaikaisesti annosteltuna .

Valproaatin plasmapitoisuusseurantaan perustuen valproaatin annosta ei ole tarvetta muuttaa
aloitettaessa samanaikainen olantsapiinilaakitys.

Yleinen keskushermostovaikutus
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kayttaa alkoholia tai 14ékkeitd, jotka voivat lamata
keskushermoston toimintaa.

Olantsapiinin ja Parkinson-ladkkeiden samanaikaista kayttoa ei suositella, jos potilaalla on
Parkinsonin tauti ja dementia (ks. kohta 4.4).

QTc-aika
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kayttad samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti pidentavia
ladkkeitd ja olantsapiinia (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Riittavan laajoja ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty raskaana olevilla. Potilasta on
neuvottava ottamaan yhteytta hoitavaan laakariinsg, jos han tulee raskaaksi tai suunnittelee
raskautta olantsapiinihoidon aikana. Joka tapauksessa riittdvan potilaskokemuksen puuttuessa



olantsapiinia voidaan kayttaa raskaana olevien potilaiden hoitoon vain, jos odotettavissa oleva
hyoty suhteessa mahdolliseen siki6lle aiheutuvaan vaaraan oikeuttaa niin tekemaan.

Psykoosilddkkeille (myos olantsapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja ladkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja
kesto synnytyksen jalkeen voi vaihdella. Naitd vastasyntyneilla esiintyvia oireita voivat olla
agitaatio, hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishairiot. Siksi
vastasyntyneiden vointia pitaa seurata huolellisesti.

Imetys
Imettavillg, terveilld naisilla tehdyssa tutkimuksessa olantsapiini erittyi didinmaitoon.

Imevaisilla keskimaaraisen altistuksen (mg/kg) arvioitiin olevan 1,8 % didin
olantsapiiniannoksesta (mg/kg) vakaassa tilassa.

Potilaita tulee kehottaa olemaan imettdmatta lasta, jos he kdyttavat olantsapiinia.

Hedelmallisyys
Vaikutustakset hedelmallisyyteen eivét tunnetaole tiedossa (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot

turvallisuudesta).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
Koska olantsapiini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta, potilaita on varoitettava
koneiden ja moottoriajoneuvojen kéaytosta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuiset

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimpid (> 1 %:lla potilaista) olantsapiinihoidon yhteydessé ilmoitettuja
haittavaikutuksia olivat uneliaisuus, painonnousu, eosinofilia, prolaktiini-, kolesteroli-, verensokeri-
ja triglyseridiarvojen suureneminen (ks. kohta 4.4), glukosuria, ruokahalun voimistuminen, huimaus,
akatisia, parkinsonismi, leukopenia, neutropenia (ks. kohta 4.4), dyskinesia, ortostaattinen
hypotensio, antikolinergiset vaikutukset, maksan aminotransferaasiarvojen ohimeneva ja oireeton
nousu (ks. kohta 4.4), ihottuma, voimattomuus, vasymys, pyreksia, nivelkipu, alkalisen fosfataasin
pitoisuuden suureneminen, korkea gammaglutamyylitransferaasipitoisuus, korkea
virtsahappopitoisuus, korkea kreatiinikinaasipitoisuus ja turvotus.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa luetellaan spontaanisti ilmoitetut ja Kliinisissa tutkimuksissa todetut
haittavaikutukset ja laboratoriokokeiden poikkeavuudet. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.
Yleisyysluokat maaritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen

Veri ja imukudos

Eosinofilia Trombosytopenia®
Leukopenia®® !
Neutropenia®

Immuunijérjestelma

| | Yliherkkyys'! |

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Painonnousu? Kolesteroliarvojen | Diabeteksen Hypotermial?
suureneminen?? puhkeaminen tai
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Verensokeriarvojen
suureneminen*
Triglyseridiarvojen
suureneminen®®
Glukosuria
Ruokahalun
voimistuminen

paheneminen,
johon on joissain
tapauksissa liittynyt
ketoasidoosi tai
kooma ja myds
muutamia
kuolemantapauksia
(ks. kohta 4.4)1

Hermosto

Uneliaisuus

Huimaus
Akatisia®
Parkinsonismi®
Dyskinesia®

Kouristuskohtaukse
t (useimmissa
tapauksissa
potilaalla oli
anamneesissa
kouristuskohtauksia
tai niiden
riskitekijoita)*!
Dystonia (mm.
silmien
kiertoliike)**
Tardiivi
dyskinesiat
Amnesia®

Dysartria
Ankytys*
Levottomat jalat —
oireyhtyma!!

Maligni
neurolepti-
oireyhtyma (ks.
kohta 4.4)2
Hoidon
keskeyttamiseen
liittyvat oireet”12

Sydan

Bradykardia
QTcajan
piteneminen (ks.
kohta 4.4)

Kammiotakykardi
a/kammiovarina,
akkikuolema (ks.
kohta 4.4)!

Verisuonisto

Ortostaattinen
hypotensio®®

Tromboembolia
(mm.
keuhkoembolia ja
syva
laskimotromboosi)
(ks. kohta 4.4)

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

| Nenéverenvuoto®

Ruoansulatuselimisto

Lievat ja
ohimenevét
antikolinergiset
vaikutukset, mm.
ummetus ja suun
kuivuminen

Vatsan distensio®
Syljen liikaeritys!!

Haimatulehdus®

Maksa ja sappi

Maksan amino-
transferaasi-arvojen
(ALAT, ASAT)
ohimeneva ja
oireeton nousu
etenkin hoidon

Maksatulehdus
(mm.
hepatosellulaarine
n, kolestaattinen
tai sekamuotoinen
maksavaurio)!




alkuvaiheessa (ks.

kohta 4.4)
Iho ja ihonalainen kudos
Ihottuma Valoherkkyysreakti Ladkkeeseen
ot liittyva
Hiustenlahto yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtymé
(DRESS)
Luusto, lihakset ja sidekudos
| Nivelkipu® | | Rabdomyolyysi't
Munuaiset ja virtsatiet
Virtsankarkailu
Virtsaumpi
Virtsaamisen
aloitusvaikeudet™!
Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvat haitat
Vastasyntyneen

ldékeainevieroit
us-oireyhtymé
(ks. kohta 4.6)

Sukupuolielimet ja rinnat

Erektiohairio
miehilla

Libidon
heikkeneminen
miehilld ja naisilla

Kuukautisten
puuttuminen
Rintojen kasvu
Galaktorrea naisilla
Gynekomastia/rinto
jen kasvu miehilla

Priapismi??

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Voimattomuus
Vasymys
Turvotus
Pyreksial®

Tutkimukset

Plasman
prolaktiiniarvojen
suureneminen?®

Alkalisen
fosfataasin
pitoisuuden
suureneminen®
Korkea
kreatiinikinaasi-
pitoisuus!!

Korkea
gammaglutamyyli-
transferaasipitoisuu
SlO

Korkea

virtsahappopitoisuu
SlO

Kokonaisbilirubiini
arvojen
suureneminen

LKliinisesti merkitsevaa painonnousua havaittiin kaikissa lahtotason painoindeksiluokissa.
Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 47 pv.) painon nousu > 7 % llahtdpainosta oli hyvin yleisté (22,2
%), painon nousu > 15 % l&htépainosta oli yleisté (4,2 %) ja painon nousu > 25 % oli melko
harvinaista (0,8 %). Pitkdaikaisessa kdytdssé (vahintddn 48 viikkoa) painon nousu > 7 % (64.4 %:lla),
> 15 % (31,7 %:lla) ja > 25 % (12,3 %:1la) 14htdpainosta oli hyvin yleisté.
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2 Paastossa mitattujen rasva-arvojen (kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli ja triglyseridit) nousu oli
suurempaa potilailla, joilla laht6tilanteessa ei ollut merkkeja rasva-aineenvaihdunnan hairidista.

8 Lahtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 5,17 mmol/l) nousivat korkealle tasolle
(> 6,2 mmol/l). Lihtétilanteen lievasti koholla olevan kolesterolin paastoarvon (> 5,17-< 6,2 mmol/l)
muutos korkealle tasolle (= 6,2 mmol/l) oli hyvin yleista.

4 Lahtotilanteen normaalit paastoarvot (< 5,56 mmol/l) suurenivat korkeiksi (> 7mmol/l).
Lahtdtilanteessa lievisti koholla olleiden glukoosin paastoarvojen (> 5,56 - < 7 mmol/l) suureneminen
korkeiksi (= 7mmol/l) oli hyvin yleista.

®Lihtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 1,69 mmol/l) nousivat korkeiksi (> 2,26 mmol/l).
Lahtotilanteessa lievisti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l)
suureneminen korkeiksi (> 2,26 mmol/l) oli hyvin yleista.

¢ Kliinisissa tutkimuksissa parkinsonismin ja dystonian esiintyvyys oli numeerisesti korkeampi
olantsapiinipotilailla, mutta tilastollisesti esiintyvyydessa ei ollut merkitsevaa eroa olantsapiinia tai
plaseboa saaneilla potilailla. Verrattaessa olantsapiinia haloperidoliin (titratut annokset), olantsapiinia
saavilla potilailla oli merkitsevésti vahemman parkinsonismia, akatisiaa ja dystoniaa. Koska
yksityiskohtaiset tiedot potilaiden aikaisemmista akuuteista ja tardiiveista ekstrapyramidaalioireista
puuttuvat, ei toistaiseksi voida paatelld, aiheuttaako olantsapiini véhemman tardiivia dyskinesiaa ja/tai
muita tardiiveja ekstrapyramidaalioireita.

" Olantsapiinihoidon akillisen lopettamisen jalkeen on ilmoitettu akuutteja oireita kuten hikoilua,
unettomuutta, vapinaa, ahdistusta, pahoinvointia ja oksentelua.

& Pisimmillaan 12 viikkoa kestaneissa kliinisissa tutkimuksissa plasman prolaktiinipitoisuudet ylittivat
normaalin ylarajan yli 30 %:1la olantsapiinilla hoidetuista potilaista, joilla prolaktiinipitoisuus oli
normaali tutkimuksen alkaessa. Valtaosalla potilaista prolaktiinin suurenema oli yleensa lievaa ja
suurentunut arvo oli vahemman kuin kaksi kertaa normaalin ylaraja.

°Olantsapiinin kootun tietokannan Kliinisissa tutkimuksissa havaittu haittatapahtuma.
9perustuu olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissa tutkimuksissa mitattuihin arvoihin.

Markkinoilletulon jalkeisista spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Esiintymistiheys on
maédritetty olantsapiinin kootusta tietokannasta.

12Markkinoilletulon jalkeisista spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Arvioitu
esiintymistiheys perustuu olantsapiinin koottuun tietokantaan ja 95 % :n luottamusvélin ylarajaan.

Pitkaaikainen kaytt6 (vahintdan 48 viikkoa)

Ajan my6ta lisddntyi niiden potilaiden lukumaarg, joilla ilmeni kliinisesti merkitsevié painon,
glukoosin, kokonais/LDL/HDL kolesterolin tai triglyseridien muutoksia. Aikuisilla, jotka jatkoivat
hoitoa 9-12 kuukautta, veren keskimaardisen glukoosin nousuvauhti hidastui noin 6 kuukauden
jalkeen.

Lisatietoja erityisryhmisté

Dementiaa sairastavilla idkkailla potilailla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa olantsapiinihoidon
yhteydessa todettiin enemman kuolemia ja aivoverenkiertoon kohdistuvia haittavaikutuksia kuin
lumehoidon yhteydessé (ks. kohta 4.4). Téssé potilasryhméssa hyvin yleisia olantsapiiniladkitykseen
liittyvié haittavaikutuksia olivat epdnormaali kavely ja kaatumiset. Keuhkokuumetta, lamménnousua,
letargiaa, punoitusta, ndkdharhoja ja virtsainkontinenssia todettiin yleisesti.

Kliinisissé tutkimuksissa potilailla, joilla oli laakityksen (dopamiiniagonistin) indusoima Parkinsonin
tautiin liittyva psykoosi, ilmoitettiin parkinsonismin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita hyvin
yleisesti ja useammin kuin lumehoitoa kéytettaessa.
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Erddssa kliinisessé tutkimuksessa neutropeniaa todettiin 4,1 %:lla potilaista, joilla oli kaksisuuntaisen
mielialah&irion maniavaihe ja jotka saivat valproaattia ja olantsapiinia yhdistelméhoitona. Plasman
suurilla valproaattipitoisuuksilla saattoi olla osuutta asiaan. Kun olantsapiinia annettiin

samanaikaisesti litiumin tai valproaatin kanssa, vapinaa, suun kuivumista, ruokahalun voimistumista ja
painonnousua ilmoitettiin aiempaa enemmén (> 10 %). Myds puhehiiriditd ilmoitettiin yleisesti. Kun
olantsapiinia kéytettiin samanaikaisesti litiumin tai natriumvalproaatin kanssa, 17,4 %:lla
akuuttihoitoa (enintdén 6 viikkoa) saaneista potilaista todettiin > 7 %:n painonnousua laht6tilanteeseen
verrattuna. Olantsapiinin pitkaaikaiskaytto (enintdan 12 kk) kaksisuuntaisen mielialahairion
uusiutumisen estoon sai painon nousemaan > 7 % l&htOpainosta yhteensa 39,9 %:lla potilaista.

Pediatriset potilaat

Olantsapiinia ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten la&kkeeksi. Nuoria ja aikuisia
suoraan vertailevia kliinisié tutkimuksia ei ole tehty, mutta nuorilla tehtyjen tutkimusten tuloksia on
verrattu aikuisilla tehtyjen tutkimusten tuloksiin.

Seuraavassa taulukossa annetaan yhteenveto haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin useammin nuorilla
(13-17-vuotiailla) kuin aikuisilla potilailla, ja haittavaikutuksista, joita todettiin vain nuorilla potilailla
tehdyissa lyhytaikaisissa tutkimuksissa.

Kliinisesti merkitsevéd painonnousu (> 7 %) niyttdd olevan yleisempéé nuorilla potilailla kuin
vastaavaa annosta kayttaneilla aikuisilla (vastaava altistus). Painon nousun maéra ja niiden nuorten
potilaiden osuus, joilla paino nousi Kliinisesti merkitsevésti oli suurempi pitkaaikaiskaytossa
(vahintdan 24 viikkoa) kuin lyhytaikaisessa altistuksessa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé. Yleisyysluokat médritellddn seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (>
1/100, < 1/10).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleiset: Painonnousu®?, triglyseridiarvojen suureneminen*, ruokahalun voimistuminen
Yleiset: Kolesteroliarvojen suureneminen?®

Hermosto
Hyvin yleiset: Sedaatio (mm. hypersomnia, letargia, uneliaisuus)

Ruoansulatuselimisto
Yleiset: Suun kuivuminen

Maksa ja sappi
Hyvin yleiset: Maksan aminotransferaasiarvojen (ALAT/ASAT) suureneminen (ks. kohta 4.4).

Tutkimukset
Hyvin yleiset: Kokonaisbilirubiiniarvojen pieneneminen, GGT-arvojen suureneminen, plasman
prolaktiinipitoisuuksien suureneminen

131 yhytaikaisessa hoidossa (mediaani 22 pv.) painon nousu > 7 % lahtopainosta oli hyvin yleisté (40,6
%:1la potilaista), painon nousu > 15 % lahtGpainosta oli yleistd (7,1 %:lla potilaista) ja painon nousu >
25 % oli yleista (2,5 %:lla potilaista). Pitkdaikaisessa kaytdssa (vahintadn 24 viikkoa) paino nousi 89,4
%:1la potilaista > 7 % lahtGpainosta, 55,3 %:lla paino nousi > 15 % ldhtopainosta ja 29,1 %:1la paino
nousi > 25 % lahtopainosta.

14 Tama koski lahtétilanteen normaalien paastoarvojen (< 1,016 mmol/l) suurenemista korkeiksi
(> 1,467 mmol/l) ja laht6tilanteessa lievasti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen
(>1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) suurenemista korkeiksi (> 1,467 mmol/l).

15 Kokonaiskolesterolin paastoarvojen suureneminen lahtétilanteen normaaliarvoista (< 4,39 mmol/l)
korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli yleistd. L&htotilanteessa lievasti koholla olleiden kokonaiskolesterolin
paastoarvojen (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) suureneminen korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli hyvin yleista.

16 plasman prolaktiinipitoisuuksien suurenemista ilmoitettiin 47,4 %:lla nuorista potilaista.
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Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisista ldakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteenhy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa Vluetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9  Yliannostus

Oireet

Erittain yleisia oireita yliannostapauksissa ovat (> 10 % ilmaantuvuus) takykardia, kiihtyneisyys/
aggressiivisuus, dysartria, ekstrapyramidaalioireet ja tajunnan hamartyminen vaihdellen sedaatiosta
tajuttomuuteen.

Yliannoksen seurauksena muihin kliinisesti merkittaviin oireisiin kuuluvat delirium, kouristukset,
tajuttomuus, mahdollinen maligni neuroleptioireyhtymad, hengityslama, aspiraatio, hyper- tai
hypotensio, sydamen rytmihairiot (< 2 %:lla yliannostapauksissa) ja sydédnpyséahdys.

Fataaleja tapauksia on raportoitu niinkin matalalla akuutilla yliannoksella kuin 450 mg, mutta myos
hengissa selviytyminen noin 2 g:n oraalisella yliannoksella on raportoitu.

Hoito
Olantsapiinille ei ole spesifista antidoottia.

Oksentamiseen tahtadvia toimenpiteita ei suositella.

Yliannostustapauksissa voidaan toteuttaa standardihoitotoimenpiteita (ts. mahahuuhtelu ja laékehiilen
anto). L&ékehiilen samanaikainen anto naytti vahentévén olantsapiinin peroraalista hydtyosuutta
50-60 %.

Oireenmukaisiin hoitotoimiin ja vitaalitoimintojen seurantaan on ryhdyttavé potilaan Kkliinisen tilan
mukaan. Hypotonia ja verenkiertokollapsi hoidetaan asianmukaisesti. On varmistuttava hapetuksen ja
ventilaation riittdvyydesta.

Adrenaliinia, dopamiinia tai muita sympatomimeetteja, joilla on beeta-agonistivaikutus ei pida
kayttad, koska beetastimulaatio saattaa pahentaa hypotoniaa.

Kardiovaskulaaritoiminnan seuranta on tarpeen, jotta voidaan havaita mahdolliset rytmihdiriot.
Potilaan huolellinen seuranta on tarpeen niin kauan, kunnes han on toipunut.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosilédékkeet; diatsepiinit, oksatsepiinit, tiatsepiinit ja
oksepiinitATC-koodi NO5A HO3.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Olantsapiini on psykoosi-, mania- ja mielialantasaajalaéke, jolla on laaja, useisiin reseptoreihin
kohdistuva vaikutus.

Prekliinisissa tutkimuksissa olantsapiinilla oli merkittavaa affiniteettia (K; < 100 nM)
serotoniinireseptoreihin 5-HT2azxc, 5-HTs ja 5-HTs; dopamiinireseptoreihin D1, D2, D3, D4 ja Ds;
kolinergisiin muskariinireseptoreihin M1-Ms; & 1-adrenergisiin reseptoreihin ja histamiini Hi-
reseptoreihin.
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Olantsapiinilla tehdyista koe-eldinten kayttaytymiskokeista saadut tulokset viittaavat 5- HT dopamiini-
ja kolinergisten reseptorien antagonismiin ja ovat sopusoinnussa reseptorisitoutumisprofiilin kanssa. In
vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla oli suurempi affiniteetti ja in vivo-elédinkoemalleissa sill oli
voimakkaampi aktiivisuusvaikutus serotoniini 5-HT,-reseptoreihin kuin dopamiini D2-reseptoreihin.

Elektrofysiologiset tutkimukset osoittivat, ettd olantsapiini vahentéa selektiivisesti mesolimbisen
jarjestelmén A10 dopaminergisten neuronien aktiviteettia. Sen sijaan sill& on vain vahan vaikutusta
striatumin A9-hermoratoihin, jotka liittyvat motorisiin toimintoihin. Olantsapiini vahensi
ehdollistunutta vélttamiskayttaytymista annoksilla, jotka eivat aiheuttaneet katalepsiaa. Edellinen
vaikutus viittaa antipsykoottiseen vaikutukseen ja jalkimmainen motoriikkaan liittyviin
haittavaikutuksiin. Erona joihinkin muihin psykoosiladkkeisiin oli, ettd olantsapiini lisaé reaktioita
“anksiolyyttisessd” testissa.

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illa tehdyissa PET-tutkimuksissa (positroniemissiotomografia)
todettiin, ettd olantsapiinin kerta-annos (10 mg) aiheutti suuremman 5-HT2a-reseptori- kuin D--
reseptorimiehityksen. Skitsofreniapotilailla tehdyssa SPECT-kuvantamistutkimuksessa (Single Photon
Emission Computed Tomography) ilmeni, ettd olantsapiinihoitoon vastanneilla potilailla oli pienempi
striatumin Dy-reseptorien miehitys kuin joihinkin muihin psykoosilaakkeisiintai risperidonihoitoon
vastanneilla potilailla, kun taas klotsapiinihoitoon vastanneilla potilailla arvo oli samaa luokkaa.

Kliininen teho

Molemmissa kahdesta plasebo-kontrolloidusta ja kahdessa kolmesta vertailevasta tutkimuksesta,
joihin otettiin yli 2 900 skitsofreniapotilasta, joilla oli seké positiivisia ettd negatiivisia oireita,
olantsapiinihoitoon liittyi tilastollisesti merkitsevasti parempi vaikutus seké negatiivisiin etta
positiivisiin oireisiin.

Skitsofreniaa seké skitsoaffektiivisia ja niihin liittyvia hairioita tutkittiin monikansallisessa
vertailevassa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 1481 potilasta, joilla oli eriasteisia
depressiivisia oireita (Montgomery-Asbergin asteikolla lahtkeskiarvo oli 16,6). Prospektiivinen
tarkastelu, jossa mitattiin mielialan muutosta (MADRYS) l&ht6tasolta tutkimuksen péaattymiseen osoitti,
ettd olantsapiinilla (-6,0) oli tilastollisesti merkitsevasti (p = 0,001) parempi vaikutus mielialaan kuin
haloperidolilla (-3,1).

Olantsapiini osoittautui teholtaan seké plaseboa ettd valproaattiseminatriumia (valproaattia)
paremmaksi mitattaessa maanisten oireiden vahenemista kolmen viikon aikana potilailla, joilla oli
kaksisuuntaisen mielialahdirion maaninen vaihe tai sekamuotoinen sairauden jakso. Tutkimuksessa,
jossa olantsapiinia verrattiin haloperidoliin, olantsapiini oli yhtéa tehokas kuin haloperidoli mitattuna
symptomaattisen remission (maanisten ja depressiivisten oireiden) saavuttaneiden potilaiden osuutta 6
ja 12 viikon hoidon jalkeen. Tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko pelkalla litiumilla tai
pelkalla valproaatilla vahintdan kaksi viikkoa, olantsapiinin (10 mg) lisdys hoito-ohjelmaan litiumin
tai valproaatin kanssa vahensi maanisia oireita enemman kuin valproaatti tai litium yksin&én 6 viikon
hoidon jalkeen.

Kahdentoista kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinilla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai plasebolle. Olantsapiini oli
tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin plasebo ensisijaisen paatepisteen (kaksisuuntaisen
mielialahairion uusiutuminen) perusteella. Joko mania- tai depressiojaksojen uusiutumisen estossa
olantsapiini oli myds tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin plasebo.

Toisessa 12 kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinin ja litiumin kombinaatiolla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai litiumille.
Ensisijaisessa paatetapahtumassa olantsapiini ei ollut tilastollisesti tarkasteltuna litiumia huonompi
kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen perusteella (olantsapiini 30,0 %, litium 38,3 %;

p =0,055).

Kahdeksantoista kuukauden maanisen vaiheen tai sekamuotoisen vaiheen tutkimuksessa potilaat
stabiloitiin yhdistelméhoidolla olantsapiini ja mielialantasaaja (litium tai valproaatti).
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Pitkaaikaisyhdistelméhoidossa olantsapiini litiumin tai valproaatin kanssa ei ollut tilastollisesti
merkitsevéasti pelkkaa litiumia tai valproaattia parempi viivastyttdmaén kaksisuuntaisen
mielialah&irion uudelleen puhkeamista maariteltyna oire- (diagnoosi-) kriteerien mukaan.

Pediatriset potilaat

Kontrolloidut tiedot tehosta nuorilla (13—-17-vuotta) potilailla rajoittuvat lyhytaikaisiin tutkimuksiin
skitsofreniaa (6 viikkoa) ja tyypin | kaksisuuntaiseen mielialahdirioon liittyvad maniaa (3 viikkoa)
sairastavilla potilailla. Tutkimuksiin osallistui alle 200 nuorta. Nuorista (13—-17-vuotiaista) potilaista
saadut kokemukset rajoittuvat lyhyen aikavélin tehotuloksiin skitsofreniaa (6 viikkoa) ja tyypin |
kaksisuuntaiseen mielialahdirioon liittyvad maniaa (3 viikkoa) sairastavilla potilailla tehdysté
tutkimuksesta, johon osallistui alle 200 nuorta. Tutkimuksessa kaytettiin joustavaa annostelua.
Olantsapiinin aloitusannos oli 2,5 mg/vrk ja enimmaisannos 20 mg/vrk. Olantsapiinihoidon aikana
nuorten potilaiden paino nousi merkitsevasti enemman kuin aikuisten. Kokonaiskolesterolin
paastoarvojen, LDL-kolesteroliarvojen, triglyseridiarvojen ja prolaktiinipitoisuuksien muutokset olivat
nuorilla suurempia kuin aikuisilla. Tehon sailymisesta Vaikutusten pysyvyydestatai
pitkdaikaisturvallisuudesta ei ole kontrolloitua tutkimustietoa, ja pitkdaikaisturvallisuudesta on vain
niukasti tietoa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Tiedot pitkdaikaisturvallisuudesta rajoittuvat padasiassa
avoimista, kontrolloimattomista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Peroraalisen annon jalkeen olantsapiini imeytyy hyvin ja plasman huippupitoisuus saavutetaan

5-8 tunnin kuluessa annostelusta. Ruoka ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttista biologista
hyotyosuutta laskimonsiséiseen antoon suhteutettuna ei ole maéritetty.

Jakautuminen
Olantsapiini sitoutui n. 93-prosenttisesti plasman proteiineihin, kun plasmapitoisuus oli n. 7—
1 000 ng/ml. Olantsapiini sitoutuu p&dasiassa albumiiniin ja a1 happamaan glykoproteiiniin.

Biotransformaatio

Olantsapiini metaboloituu maksassa konjugoitumalla ja hapettumalla. P&&asiallinen verenkierrossa
ilmenevé metaboliitti on olantsapiinin 10-N-glukuronidi, joka ei lapdise veri-aivoestettd. Sytokromit
P450-CYP1A2 ja P450-CYP2D6 vaikuttavat N-desmetyyli- ja 2-hydroksimetyylimetaboliitin
muodostumiseen. Néilla molemmilla metaboliiteilla oli eldintutkimuksissa merkitsevasti vahemmaén in
vivo farmakologista vaikutusta kuin olantsapiinilla. Farmakologinen vaikutus perustuu padasiassa
kanta-aineeseen, olantsapiiniin.

Eliminaatio
Suun kautta otetun olantsapiinin eliminaation keskimaarainen puoliintumisaika vaihteli i&n ja
sukupuolen mukaan terveilld vapaaehtoisilla koehenkilGilla.

Terveilld idkkailla henkil@illg (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat) olantsapiinin eliminaation
keskimaarainen puoliintumisaika oli pitempi kuin nuoremmilla (51,8 vs. 33,8 t) ja puhdistuma
pienempi (17,5 vs. 18,2 I/t). Yksiloidenvaliset farmakokineettiset erot olivat kuitenkin samaa luokkaa
kuin nuoremmilla henkil6illa. 44:11 & yli 65-vuotiaalla skitsofreniapotilaalla olantsapiini annoksella
5-20 mg/vrk ei todettu tavanomaisesta poikkeavaa haittavaikutusprofiilia.

Naisilla eliminaation puoliintumisaika oli jonkin verran pitempi kuin miehill& (36,7 vs. 32,3 t) ja
puhdistuma pienempi (18,9 vs. 27,3 I/t). Olantsapiinin (5-20 mg) haittavaikutusprofiili oli kuitenkin
samanlainen naisilla (n=467) ja miehilla (n=869).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ( kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min) ei muuttanut oleellisesti olantsapiinin
farmakokinetiikkaa. Keskimdaaréinen eliminaation puoliintumisaika oli munuaisten vajaatoiminnassa
37,7 t ja munuaisten osalta terveilla koehenkildilld32,4 t. Puhdistuman arvot olivat vastaavasti 21,2 I/t
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ja 25,0 I/t. Noin 57 % radioaktiivisesti leimatusta olantsapiinista erittyy virtsaan, padasiassa
metaboliitteina (mass balance study).

Maksan vajaatoiminta

Pienessd maksan vajaatoiminnan merkitystd méaarittaneessa tutkimuksessa kuudella henkil6lla, joilla
oli kliinisesti merkittava (Child—Pugh-luokitus A (n = 5) ja B (n = 1)) Kirroosi, todettiin vahainen
vaikutus suun kautta otetun olantsapiinin (2,5 — 7,5 mg kerta-annos) farmakokinetiikkaan: Henkil6illa,
joilla oli lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, oli hieman lisdéntynyt systeeminen puhdistuma ja
nopeampi eliminaation puoliintumisaika verrattuna henkil6ihin, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa
(n = 3). Kirroosipotilaissa oli enemmaén tupakoivia henkilQité (4/6; 67 %) kuin potilaissa, joilla ei ollut
maksan vajaatoimintaa (0/3; 0 %).

Tupakointi
Ei-tupakoivilla verrattuna tupakoitsijoihin (miehilld ja naisilla) keskimé&aréinen eliminaation

puoliintumisaika oli pitempi (38,6 vs. 30,4 t) ja puhdistuma pienempi (18,6 vs. 27,7 I/t).

Olantsapiinin plasmapuhdistuma on vanhuksilla pienempi kuin nuorilla henkil6ill&, naisilla pienempi
kuin miehilla ja tupakoimattomilla pienempi kuin tupakoitsijoilla. 1an, sukupuolen tai tupakoinnin
vaikutus olantsapiinin puhdistumaan ja puoliintumisaikaan on kuitenkin pieni verrattuna yksil6iden
valiseen vaihteluun yleensa.

Valkoihoisilla, japanilaisilla ja kiinalaisilla henkil6illa tehdyssa tutkimuksessa ei havaittu
farmakokineettisia eroavuuksia rotujen valilla.

Pediatriset potilaat

Nuoret (13-17-vuotiaat):

Olantsapiinin farmakokinetiikka on nuorilla samankaltainen kuin aikuisilla. Kliinisissé tutkimuksissa
nuorten olantsapiinialtistus oli keskiméaarin 27 % suurempi kuin aikuisten. Mité tulee nuorten ja
aikuisten vélisiin demografisiin eroihin, nuorten keskiméarédinen paino oli pienempi ja he tupakoivat
harvemmin. Naill4 tekijoillda on mahdollisesti osuutta nuorilla todettuun suurempaan keskiméaéaraiseen
olantsapiinialtistukseen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti (kerta-annos-) toksisuus

Suun kautta annetun kerta-annoksen toksisuus jyrsijoilla oli samanlainen kuin tehokkailla
psykoosilééakkeillayleensa: ilmeni hypoaktiivisuutta, koomaa, vapinaa, kloonisia kouristuksia,
syljeneritysta ja painonnousun hidastumista. Letaalin annoksen mediaani oli n. 210 mg/kg hiirilla ja
175 mg/kg rotilla.

Koirat sietivat suun kautta annettuja kerta-annoksia ilman mortaliteettia aina annokseen 100 mg/kg
asti. Kliinisin & oireina ilmeni sedaatiota, ataksiaa, vapinaa, pulssin nopeutumista, raskasta hengitysta,
mioosia ja anoreksiaa. Apinoilla suun kautta annetut kerta-annokset aina 100 mg/kg asti aiheuttivat
Syvad uupumusta ja suuret annokset tajunnan tason laskua.

Toksisuus toistoannoksilla

Aina 3 kuukauteen asti kestaneissa hiirikokeissa ja aina 1 vuoteen asti kesténeissa rotta- ja
koirakokeissa ilmeni p&&asiassa keskushermoston lamautumista, antikolinergisia vaikutuksia ja
perifeerisen veren muutoksia. Keskushermoston lamaan kehittyi toleranssi. Suurilla annoksilla kasvua
kuvaavien suureiden arvot pienenivét. Rotilla todettiin prolaktiinipitoisuuden nousuun liittyviné
palautuvina ladkevaikutuksina mm. munasarjojen ja kohdun painonlaskua sekd morfologisia
muutoksia vaginan epiteelissa ja rintarauhasessa.

Hematologinen toksisuus
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Kaikilla lajeilla havaittiin hematologisia muutoksia, mm. annosriippuvaista Kiertavien leukosyyttien
maaran laskua hiirilla ja epaspesifista leukosyyttiarvon laskua rotilla; luuytimeen
kohdistuviasytotoksisia vaikutuksia ei sen sijaan todettu. Palautuvaa neutropeniaa, trombosytopeniaa
tai anemiaa kehittyi muutamilla koirilla, jotka saivat 8 tai 10 mg olantsapiinia painokiloa kohti
vuorokaudessa. Koirien kokonaisaltistus olantsapiinille (kayran alle jaava pinta-ala, AUC) oli 12-15-
kertainen verrattuna 12 mg:n potilasannokseen. Vaikka koirilla oli sytopenia, luuytimen kantasoluihin
ja jakautuviin soluihin kohdistuvia haittavaikutuksia ei todettu.

Lisdéntymistoksisuus
Olantsapiinilla ei ole todettu teratogeenisia vaikutuksia.

Sedaatio vaikutti urosrottien parittelusuoritukseen.

Kun annos oli 1,1 mg/kg (3 kertaa ihmisen enimmadisannos) ilmeni vaikutuksia naarasrottien kiima-
aikaan ja annoksilla 3 mg/kg (9 kertaa ihmisen enimmaisannos) ilmaantui muutoksia rottien
lisddntymista mittaaviin muuttujiin. Olantsapiinia saaneiden rottien jalkeldisilla ilmeni siki6kasvun
hidastumista ja ohimenevasti myds poikasten aktiivisuuden laskua.

Mutageenisuus
Laajassa standarditestien sarjassa johon kuuluivat bakteerimutaatiokokeet ja nisakkaiden in vitro- ja in

vivo- kokeet olantsapiini ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen.

Karsinogeenisuus
Hiirilla- ja rottilla tehtyjen kokeiden tulosten perusteella on katsottu, etta olantsapiini ei ole
karsinogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E 421)

Mikrokiteinen selluloosa

Aspartaami (E 951)

Krospovidoni

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4  Sailytys

Sdilyt & alle 30 °C

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiini/alumiinilapipainopakkaukset pahvikoteloissa, jossa on 28, 56 tablettia/pakkaus

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméattd ole myynnissé

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle
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Ei erityisvaatimuksia

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Tshekki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/09/592/001

EU/1/09/592/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 10 Joulukuu 2009
Viimeisimman uudistamisen paivdmaéara: 06 Elokuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston (EMA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax Disperzi 10 mg suussa hajoavat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi suussa hajoava tabletti siséltdd 10 mg olantsapiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi suussa hajoava tabletti sisaltdd 0,46 mg aspartaamia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. Kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, suussa hajoava

Vériltaan keltaisia, pyoreitd, tasapintaisia, viistoreunaisia tabletteja, joissa toisella puolella merkinté
‘OL’ ja toisella ‘D’.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset
Olantsapiinia kaytetaén skitsofrenian hoitoon.

Jatkuvalla olantsapiinihoidolla voidaan yllapita4 kliinisté tehoa potilailla, jotka ovat primaaristi
vastanneet hoitoon.

Olantsapiinia kdytetdan kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoitoon.

Se on tarkoitettu estamaan kaksisuuntaisen mielialahairién uusiutumista potilailla, joiden
maniavaiheen hoidossa on saatu vaste olantsapiinilla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset
Skitsofrenia:
Aloitusannokseksi suositellaan 10 mg olantsapiinia kerran paivassa.

Maniavaiheiden hoito:
Monoterapiassa aloitusannos on 15 mg olantsapiinia kerran paivassa. Yhdistelméhoidossa
aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran péivassa (ks. kohta 5.1).

Kaksisuuntaisen mielialahdirion estohoito:
Suositeltu aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran péivassa.

Olantsapiinia maniavaiheiden hoitoon saaneilla potilailla estohoitoa voidaan jatkaa samalla
annoksella.

Jos potilaalla ilmenee uusi maaninen, sekamuotoinen tai depressiivinen vaihe, olantsapiinihoitoa tulee

jatkaa (hoitoannos optimoidaan tarpeen mukaan) lisadméalla mielialaoirel&akitys kliinisen tarpeen
mukaan.
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Skitsofrenian, maniavaiheiden ja kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen eston hoidossa
péivittdinen annos voidaan s&ataa kliinisen hoitovasteen mukaan annosvalille 5 - 20 mg
vuorokaudessa.

Suositellun aloitusannoksen nostamista suositellaan vain kliinisen tilan uudelleen arvioinnin
jalkeen eika annosta tulisi nostaa alle 24 tunnin aikavalein.

Tabletit voidaan ottaa ruokailusta riippumatta, silla ruoka ei vaikuta olantsapiinin imeytymiseen. Kun
olantsapiinihoito lopetetaan, on syyté harkita asteittaista hoidosta vieroittamista.

Olazax Disperzi suussa hajoavat tabletit tulee asettaa suuhun, jossa ne hajoavat nopeasti sylkeen,
jolloin tabletti voidaan niell& helposti. Vaihtoehtoisesti tabletti voidaan sekoittaa lasilliseen vetta tai
muuta sopivaa juomaa (appelsiinimehu, omenamehu, maito tai kahvi) juuri ennen antamista.
Erityisryhmat

lakkaat potilaat
Pienempaé aloitusannosta (5 mg/vrk) ei suositella rutiininomaisesti, mutta sita voidaan harkita
65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla, mikali kliininen tila sita edellyttaa (ks. 4.4).

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta

Talla potilasryhmaéllé on harkittava pienempaa aloitusannosta (5 mg). Kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla (maksakirroosi, Child-Pugh A- tai B-luokka) alkuannoksen on oltava
5 mg, ja sitd voidaan nostaa vain varovaisuutta noudattaen.

Tupakointi

Aloitusannosta ja annosvalid ei yleensa ole tarpeen alentaa tupakoimattomilla potilailla. Tupakointi
saattaa indusoida olantsapiinin metaboliaa. Kliininen seuranta on suositeltavaa ja olantsapiiniannoksen
nostoa pitaa tarvittaessa harkita (ks. kohta 4.5).

Mikéli potilaalla on useita metaboliaa mahdollisesti hidastavia tekijoitd (esim. naissukupuoli, korkea
ikd, tupakoimattomuus), voidaan harkita pienempdaa alkuannosta. Ndiden potilaiden kohdalla myds
mahdollinen annoslisdys on tehtava harkiten.

(Ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Olantsapiinin kayttoa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot hoidon
turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat. Lyhytaikaisissa tutkimuksissa on ilmoitettu painon nousua,
rasva- seka prolaktiiniarvojen muutoksia enemman nuorilla kuin aikuisilla (ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja
5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Tiedossa oleva
ahdaskulmaglaukooman riski.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Psykoosilakitysté saavan potilaan kliinisen tilan kohentuminen voi kestdd useita paivia tai viikkoja.
Potilasta on tarkkailtava huolellisesti tdn& aikana.

Dementiaan liittyva psykoosi ja kdytoshairiot
Olantsapiinia ei suositella dementiaan liittyvan psykoosin tai kdytdshairididen hoitoonsuurentuneen
kuolleisuuden ja aivoverenkiertohdirididen riskin vuoksi.

Lumekontrolloiduissa 612 viikkoa kesténeissa kliinisissa tutkimuksissa iakkailla potilailla (ika
keskimadrin 78 v), joilla oli dementiaan liittyva psykoosi ja/tai kaytoshairidita, olantsapiinia saaneiden
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potilaiden kuolleisuus oli kaksinkertainen lumeryhman potilaisiin verrattuna (3,5 % vs. 1,5 %).
Suurentunut kuolleisuus ei liittynyt olantsapiiniannokseen (vuorokausiannos keskimaérin 4,4 mg) eiké
hoidon kestoon.

Riskitekijoita, jotka saattavat suurentaa ndiden potilaiden kuolleisuutta olantsapiinihoidon aikana, ovat
yli 65 vuoden ika, nielemisvaikeudet, sedaatio, aliravitsemus ja nestehukka, keuhkosairaudet (esim.
keuhkokuume tai aspiraatiokeuhkokuume) ja bentsodiatsepiinien samanaikainen kaytto. Kuolleisuus
oli kuitenkin suurempi olantsapiinihoitoa kuin lumehoitoa saaneilla potilailla néista riskitekijoista
riippumatta.

Samoissa Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettiin aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia (esim.
aivohalvaus, ohimenevaét aivoverenkiertohairiot), joista osa johti kuolemaan. Olantsapiinihoitoa
saaneilla potilailla aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia todettiin kolminkertainen maara
verrattuna lumehoitoa saaneisiin potilaisiin (1,3 % vs. 0,4 %). Kaikilla aivoverenkiertohairioita
saaneilla potilailla (seké olantsapiini- ettd lumeryhmissa) oli entuudestaan néille hairidille altistavia
riskitekijoitd. Olantsapiinihoitoon liittyvien aivoverenkiertohdirididen riskitekijoiksi todettiin yli 75
vuoden ik ja vaskulaarinen/sekamuotoinen dementia. Olantsapiinin tehoa ei néissa tutkimuksissa
vahvistettu.

Parkinsonin tauti
Olantsapiinia ei suositella kaytettavaksi dopamiiniagonistien kayttoon liittyvan psykoosin hoitoon
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla.

Parkinsonin taudin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita ilmoitettiin kliinisissé tutkimuksissa hyvin
yleisesti ja useammin kuin lumeryhmassa (ks. kohta 4.8), eiké olantsapiini ollut psykoottisten oireiden
hoidossa lumelaaketta tehokkaampi. Naiden tutkimusten sisdanottovaiheessa potilaiden taudin tuli olla
hallinnassa Parkinson-l&dakkeen (dopamiiniagonistin) pienimmélla tehokkaalla annoksella, eika
Parkinson-l&aketta tai sen annostusta saanut muuttaa tutkimusten aikana. Olantsapiinin aloitusannos
oli 2,5 mg/vrk, ja se suurennettiin enintddn tasolle 15 mg/vrk tutkijan harkinnan mukaan.

Maligni neuroleptioireyhtyma

Maligni neuroleptioireyhtyma on psykoosiladkkeiden kayttoon liittyva, mahdollisesti
hengenvaarallinen tila. Joitakin harvoja tapauksia on ilmoitettu myés olantsapiinihoidon yhteydessa.
Malignin neuroleptioireyhtyman Kliinisia merkkejé ovat korkea kuume, lihasjaykkyys, psyykkisen
tilan muutokset ja autonomisen hermoston epdvakaus (pulssin tai verenpaineen heilahtelu, takykardia,
voimakas hikoilu ja sydamen rytmihairiot). Muita merkkeja voivat olla esim. kreatiinifosfokinaasi-
arvojen suureneminen, myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta. Potilaan
kaikki psykoosiladkitykset (myds olantsapiini) on keskeytettava, jos potilaalle kehittyy maligniin
neuroleptioireyhtymaan viittaavia merkkeja ja oireita tai hanelle nousee selittamatdn korkea kuume
ilman muita malignin neuroleptioireyhtymén kliinisia oireita.

Hyperglykemia ja diabetes

Melko harvoin on raportoitu hyperglykemiaa ja/tai diabeteksen ilmenemista tai diabeteksen
hoitotasapainon huononemista, johon on harvoin liittynyt ketoasidoosi tai kooma sek& muutama
kuolemantapaus (katso kohta 4.8). Néité on joissakin tapauksissa edeltanyt painon nousu, joka saattaa
olla altistava tekija. Asianmukainen kliininen seuranta on aiheellista k&ytdssé olevien
psykoosilédékkeiden ohjeiden mukaan, ts. plasman glukoosiarvon mittaus olantsapiinilaékitysta
aloitettaessa, kolmen kuukauden kuluttua ja sen jalkeen vuosittain. Milld tahansa psykoosiladakkeelld
hoidettuja potilaita, mukaan lukien olanzapiina, potilasta tulee seurata hyperglykemian 16ydosten ja
oireiden varalta (kuten polydipsia, polyuria, lisdantynyt sydminen ja heikotus). Diabeetikoita tai
riskitekijoiden vuoksi diabetesvaarassa olevia potilaita tulee seurata saannéllisesti sokeritasapainon
heikkenemisen varalta. Potilaan painoa tulee seurata sdanndllisesti, ts. olantsapiinilaakitysta
aloitettaessa, yhden, kahden ja kolmen kuukauden kuluttua ja sen jalkeen neljannesvuosittain

Lipidiarvojen muutokset
Olantsapiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
lipidiarvojen epasuotuisia muutoksia (ks. kohta 4.8). Lipidiarvojen muutokset tulee hoitaa kliinisesti
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asianmukaisella tavalla erityisesti potilailla, joilla on poikkeavat rasva-arvot tai joilla on vaaratekijoita
rasva-aineenvaihdunnan hairion kehittymiselle. Mill& tahansa psykoosiladakkeella hoidetuilla potilailla,
mukaan lukien olantsapiini, tulee seurata veren rasva-arvoja kéytdssé olevien psykoosilaékkeiden
ohjeiden mukaan, ts. olantsapiinilakitysta aloitettaessa, kolmen kuukauden kuluttua ja sen jélkeen
joka viides vuosi.

Antikolinerginen vaikutus

Vaikka in vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla havaittiin olevan antikolinergisia vaikutuksia, kliinisissa
tutkimuksissa niiden ilmaantuminen on ollut vahdista.

Koska kliinisid kokemuksia olantsapiinin kaytosté potilailla, joilla on jokin samanaikainen sairaus, on
niukalti, varovaisuutta on noudatettava maarattaessa olantsapiinia potilaille, joilla on
prostatahypertrofia, paralyyttinen ileus tai muu tila, jossa antikolinerginen vaikutus on epaedullinen.

Maksan toiminta

Ohimeneva, oireeton maksan aminotransferaasiarvojen alaniinitransferaasin (ALAT) ja
aspartaattitransferaasin (ASAT) nousu on ollut tavallista etenkin hoidon alkuvaiheessa. Varovaisuutta
on noudatettava ja arvojen seurannasta huolehdittava potilailla, joilla on kohonneet ASAT- ja/tai
ALAT-arvot tai joilla on oireita ja merkkeja maksan vajaatoiminnasta tai joilla on aikaisemmin todettu
maksan toimintaa heikentdva tila tai sairaus tai jos potilas kdyttdad samanaikaisesti mahdollisesti
maksatoksisia ladkkeité. Jos potilaalla todetaan hepatiitti (my6s maksasoluihin liittyva, sappitiehyisiin
liittyvé tai sekamuotoinen maksan toiminnan hairid), olantsapiinilaakitys tulisi lopettaa.

Neutropenia
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on jostain syystd matalat leukosyytti- ja/tai

neutrofiiliarvot, tunnetusti neutropeniaa aiheuttava laakitys, anamneesissa ladkkeiden aiheuttama
luuytimen vajaatoiminta/luuydinvaurio, samanaikainen sairauden, sddehoidon tai kemoterapian
aiheuttama luuytimen vajaatoiminta, hypereosinofiilinen tila tai myeloproliferatiivinen sairaus.

Kun olantsapiinia ja valproaattia kdytetdan samanaikaisesti, neutropeniaa on raportoitu yleisena
haittavaikutuksena (ks. kohta 4.8).

Hoidon lopettaminen

Olantsapiinihoidon &killisen lopettamisen on harvoin (> 0,01 % ja < 0,1 %) ilmoitettu
aiheuttaneen akuutteja oireita kuten hikoilua, unettomuutta, vapinaa, ahdistusta, pahoinvointia
ja oksentelua.

QT-aika

Kliinisissé tutkimuksissa kliinisesti merkitseva QTc-ajan piteneminen (QTc-aika Friderician
menetelmalld [QTcF] > 500 millisekuntia [msek] milloin tahansa ldht6tilanteen jélkeen potilailla,
joiden QTcF-l&htbarvo oli < 500 msek) oli olantsapiinia saaneilla potilailla melko harvinaista (0,1-
1 %), eivatka erot sydameen kohdistuvissa haittatapahtumissa olleet merkitsevia lumehoitoon
verrattuna. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, jos potilas kayttaa olantsapiinia
samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti pidentavien ladkkeiden kanssa. T&mé koskee etenkin
iakkaita potilaita ja potilaita, joilla on synnynndinen pitkdn QT-ajan oireyhtymd, kongestiivinen
sydamen vajaatoiminta, syddmen hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia.

Tromboembolia

Ajallista yhteytté olantsapiinihoidon ja tromboembolisten laskimotapahtumien valilla on ilmoitettu
melko harvoin (> 0,1 % ja < 1 %). Syy-yhteyttd tromboembolisten laskimotapahtumien ja
olantsapiinihoidon vélill4 ei ole vahvistettu. Skitsofreniaa sairastavilla potilailla on kuitenkin usein
hankinnaisia tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijoita, joten kaikki mahdolliset
tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijat (esim. immobilisaatio) on otettava huomioon ja
niiden ennaltaehkéisysta on huolehdittava.

Keskushermoston yleinen toiminta
Olantsapiinin vaikutukset kohdistuvat ensisijaisesti keskushermostoon, joten varovaisuutta on
noudatettava, kun sitd kdytetdan yhdessd muiden keskushermostoon vaikuttavien ladkkeiden ja
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alkoholin kanssa. Olantsapiini on osoittautunut dopamiiniantagonistiksi in vitro, joten se saattaa toimia
suoraan tai epasuorasti vaikuttavien dopamiiniagonistien vastavaikuttajana.

Epileptiformiset kohtaukset

Olantsapiinia on kaytettava varoen potilailla, joiden anamneesissa on epileptiformisia kohtauksia tai
joiden tilaan liittyy tekijoitd, jotka voivat alentaa kohtauskynnysta. Olantsapiinilla hoidetuilla potilailla
on raportoitu melko harvoin epileptiformisia kohtauksia. Useimmissa naisté tapauksista potilaalla on
ollut anamneesissa epileptiformisia kohtauksia tai niitd aiheuttavia riskitekijoita.

Tardiivi dyskinesia

Vertailevissa, enimmillaédn vuoden kesténeissa tutkimuksissa olantsapiinia saavilla potilailla ilmeni
tilastollisesti merkitsevasti vahemman hoidon aikaista dyskinesiaa kuin vertailuvalmisteilla hoidetuilla
potilailla. Tardiivin dyskinesian riski kasvaa pitk&aikaishoidossa, joten jos olantsapiinia saavalla
potilaalla ilmenee tardiiviin dyskinesiaan sopivia merkkejé tai oireita, on syyta harkita olantsapiini
annoksen pienentamista tai ladkityksen lopettamista. Ndma oireet voivat pahentua tilapdisesti tai jopa
ilmaantua hoidon lopettamisen jalkeen.

Posturaalinen hypotensio
Olantsapiinin Kliinisissa tutkimuksissa posturaalista hypotensiota ilmaantuni harvoin
vanhuksilla. Yli 65-vuotiailla uositellaan sd&nndllistd verenpaineen mittausta.

Sydénékkikuolema

Olantsapiinia saaneilla potilailla on kauppaantulon jalkeen ilmoitettu &killisia sydankuolematapauksia.
Retrospektiivisessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa, oletetun &killisen sydankuoleman vaara oli
noin kaksinkertainen olantsapiinia kayttaneilla potilailla kuin niilla, jotka eivat kayttaneet
psykoosilaakkeitd. Olantsapiiniin liittyva riski oli samaa luokkaa kuin atyyppisilla psykoosilaakkeilla
yhdistetyssé analyysissé.

Pediatriset potilaat

Olantsapiinia ei ole tarkoitettu lasten ja nuorten laékkeeksi. Nuorilla 13-17-vuotiailla politailla
tehdyissa tutkimuksissa todettiin monenlaisia haittavaikutuksia, kuten painonnousua, metabolisten
parametrien muutoksia ja prolaktiinipitoisuuksien suurenemista(ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Fenyylialaniini
Olazax Disperzi -tabletit sisaltavat aspartaamia, joka on fenyylialaniinin lahde. Se saattaa olla

haitallista henkil@ille, joilla on fenyyliketonuria.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Mahdollisia olantsapiiniin kohdistuvia yhteisvaikutuksia

Koska olantsapiini metaboloituu CYP 1 A2-reitti4, tit4 isoentsyymia erityisesti indusoivat tai
inhiboivat ladkeaineet voivat vaikuttaa olantsapiinin farmakokinetiikkaan.

CYP1A2-induktio
Tupakointi tai karbamatsepiinilaékitys voivat indusoida olantsapiinin metaboliaa, mika voi aiheuttaa
olantsapiinipitoisuuksien laskua.

Olantsapiinin puhdistumassa on havaittu ainoastaan vahaist4 tai kohtalaista nousua.

Kliiniset seuraamukset ovat todennékdisesti vahdaiset, mutta kliininen seuranta on suositeltavaa ja
tarvittaessa voidaan harkita olantsapiiniannoksen nostamista (ks. kohta 4.2).

CYP1A2-inhibitio
Fluvoksamiinin, spesifisen CYP 1 A2:n-inhibiittorin on osoitettu merkitsevasti estdvan olantsapiinin
metaboliaa.

24



Fluvoksamiinin samanaikainen kaytto johti olantsapiinin maksimipitoisuuden keskimaéraiseen
nousuun (cmax) 54 % ei-tupakoivilla naisilla ja 77 % tupakoivilla miehilla. Kéyran alle jdavan pinta-
alan keskimaéarainen liséys oli 52 % ja 108 % vastaavasti naissa potilasryhmissa.

Pienempéa olantsapiinin aloitusannosta on syyta harkita potilailla, jotka kdyttdvat samanaikaisesti
fluvoksamiinia tai jotain muuta CYP 1 A2:n-inhibiittoria kuten siprofloksasiinia.

Olantsapiinin annoksen pienentamisté on syyta harkita, jos potilaalle aloitetaan hoito CYP1A2:n-
inhibiittorilla.

Pienentynyt biologinen hy6tyosuus
Ladkehiili vahent&d olantsapiinin peroraalista hytyosuutta 50-60 %. La&kehiili tulisi ottaa ainakin
2 tuntia ennen tai jalkeen olantsapiiniannoksen.

Fluoksetiinin (CYP2D6-inhibiittori), antasidin (alumiini, magnesium) tai simetidiinin kerta-annokset
ei ole havaittu muuttavanvat muuta merkittavasti olantsapiinin farmakokinetiikkaa.

Olantsapiinin mahdollinen vaikutus muihin laédkevalmisteisiin
Olantsapiini saattaa antagonisoida suoraan ja epasuoraan vaikuttavien dopamiiniagonistien vaikutusta.

Olantsapiini ei inhiboi keskeisia CYP450-isoentsyymej a in vitro (ts. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Néin ollen ei ole odotettavissa erityisid interaktioita, kuten on vahvistettu in vivo tutkimuksissa, joissa
ei todettu seuraavien ladkkeiden metabolian inhibitiota: trisykliset antidepressantit (padasiassa
CYP2D6-reitti), varfariini (CYP2C9), teofylliini (CYP1A2) tai diatsepaami (CYP3A4 ja 2C19).

Olantsapiinilla ei ollut interaktioita litiumin tai biperideenin kanssa samanaikaisesti annosteltuna.

Valproaatin plasmapitoisuusseurantaan perustuen valproaatin annosta ei ole tarvetta muuttaa
aloitettaessa samanaikainen olantsapiinilaakitys.

Yleinen keskushermostovaikutus
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kdyttaa alkoholia tai laékkeitd, jotka voivat lamata
keskushermoston toimintaa.

Olantsapiinin ja Parkinson-ladkkeiden samanaikaista kayttoa ei suositella, jos potilaalla on
Parkinsonin tauti ja dementia (ks. kohta 4.4).

QTc-aika
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti pidentavié
la&kkeitd ja olantsapiinia (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Riittdvan laajoja ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty raskaana olevilla. Potilasta on
neuvottava ottamaan yhteyttd hoitavaan laakariinsg, jos han tulee raskaaksi tai suunnittelee
raskautta olantsapiinihoidon aikana. Joka tapauksessa riittdvéan potilaskokemuksen puuttuessa
olantsapiinia voidaan kayttaa raskaana olevien potilaiden hoitoon vain, jos odotettavissa oleva
hyoty suhteessa mahdolliseen sikidlle aiheutuvaan vaaraan oikeuttaa niin tekemaan.

Psykoosilddkkeille (myos olantsapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja l&dkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jalkeen voi vaihdella. Naitd vastasyntyneilla esiintyvié oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai sydomishdiriot. Siksi
vastasyntyneiden vointia pit4a seurata huolellisesti.
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Imetys
Imettavilla, terveilld naisilla tehdyssé tutkimuksessa olantsapiini erittyi didinmaitoon.

Imevaisilla keskiméaaréisen altistuksen (mg/kg) arvioitiin olevan 1,8 % didin
olantsapiiniannoksesta (mg/kg) vakaassa tilassa.

Potilaita tulee kehottaa olemaan imettdmatta lasta, jos he kdyttavat olantsapiinia.

Hedelmallisyys
Vaikutusta hedelmallisyyteen ei tunneta (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
Koska olantsapiini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta, potilaita on varoitettava
koneiden ja moottoriajoneuvojen kéaytosta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuiset

Kliinisissd tutkimuksissa yleisimpid (> 1 %:lla potilaista) olantsapiinihoidon yhteydessé ilmoitettuja
haittavaikutuksia olivat uneliaisuus, painonnousu, eosinofilia, prolaktiini-, kolesteroli-, verensokeri-
ja triglyseridiarvojen suureneminen (ks. kohta 4.4), glukosuria, ruokahalun voimistuminen, huimaus,
akatisia, parkinsonismi, leukopenia, neutropenia (ks. kohta 4.4), dyskinesia, ortostaattinen
hypotensio, antikolinergiset vaikutukset, maksan aminotransferaasiarvojen ohimeneva ja oireeton
nousu (ks. kohta 4.4), ihottuma, voimattomuus, vasymys, pyreksia, nivelkipu, alkalisen fosfataasin
pitoisuuden suureneminen, korkea gammaglutamyylitransferaasipitoisuus, korkea
virtsahappopitoisuus, korkea kreatiinikinaasipitoisuus ja turvotus.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa luetellaan spontaanisti ilmoitetut ja Kliinisissa tutkimuksissa todetut
haittavaikutukset ja laboratoriokokeiden poikkeavuudet. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
Yleisyysluokat madritelladn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Hyvin yleinen | Yleinen | Melko harvinainen | Harvinainen Tuntematon

Veri ja imukudos

Eosinofilia Trombosytopenial?
Leukopenial®
Neutropenia®

Immuunijérjestelma

| Yliherkkyys™ |

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Painonnousu? Kolesteroliarvoje | Diabeteksen Hypotermia®?
n suureneminen® | puhkeaminen tai
Verensokeriarvoje | paheneminen, johon
n suureneminen* | on joissain
Triglyseridiarvoje | tapauksissa liittynyt
n suureneminen?® | ketoasidoosi tai

Glukosuria kooma ja myos
Ruokahalun muutamia
voimistuminen kuolemantapauksia

(ks. kohta 4.4)1

Hermosto

Uneliaisuus | Huimaus Kouristuskohtaukset |
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Akatisia®
Parkinsonismi®
Dyskinesia®

(useimmissa Maligni neurolepti-
tapauksissa potilaalla | oireyhtyma (ks.

oli anamneesissa kohta 4.4)*2
kouristuskohtauksia | Hoidon

tai niiden keskeyttamiseen
riskitekijoita)! liittyvat oireet”!2
Dystonia (mm.
silmien kiertoliike)!
Tardiivi dyskinesial!
Amnesia®

Dysartria
Ankytys*Levottomat
jalat —oireyhtymat?

Sydan

Bradykardia Kammiotakykardia/

QTc-ajan kammiovaring,
piteneminen (ks. akkikuolema (ks.
kohta 4.4) kohta 4.4)1

Verisuonisto

Tromboembolia
(mm. keuhkoembolia
jasyva
laskimotromboosi)
(ks. kohta 4.4)

Ortostaattinen
hypotensio??

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

| Nenaverenvuoto® |

Ruoansulatuselimisto

Vatsan distensio® Haimatulehdus®

Syljen liikaeritys!!

Lievét ja
ohimenevat
antikolinergiset
vaikutukset, mm.
ummetus ja suun
kuivuminen

Maksa ja sappi

Maksan amino- Maksatulehdus
transferaasi- (mm.

arvojen (ALAT, hepatosellulaarinen,
ASAT) kolestaattinen tai
ohimeneva ja sekamuotoinen
oireeton nousu maksavaurio)*!
etenkin hoidon
alkuvaiheessa (ks.
kohta 4.4)

Iho ja ihonalainen kudos

Laakkeeseen
liittyvé
yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtymé
(DRESS)

Ihottuma Valoherkkyysreaktiot

Hiustenlahto

Luusto, lihakset ja sidekudos

| Nivelkipu® | | Rabdomyolyysi'!

Munuaiset ja virtsatiet

Virtsankarkailu
Virtsaumpi

Virtsaamisen
aloitusvaikeudet
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Virtsaamisen
aloitusvaikeudet!?

Raskauteen, synnytykseen ja perinataatilkauteen liittyvat haitat

Vastasyntyneen
ld&keainevieroit
us-oiteyhtyma
(ks. kohta 4.6)

Sukupuolielimet ja rinnat

Erektiohairio Kuukautisten Priapismi?2
miehilla puuttuminen

Libidon Rintojen kasvu

heikkeneminen Galaktorrea naisilla

miehill& ja naisilla | Gynekomastia/rintoje
n kasvu miehilld

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Voimattomuus

Vasymys

Turvotus

Pyreksia®
Tutkimukset
Plasman Alkalisen Kokonaisbilirubiini-
prolaktiini- fosfataasin arvojen
arvojen pitoisuuden suureneminen
suureneminen® | suureneminen®®

Korkea

kreatiinikinaasi-

pitoisuus!!

Korkea

gammaglutamyyli
transferaasipitoisu
USlO

Korkea
virtsahappopitoisu
USlO

LKliinisesti merkitsevaa painonnousua havaittiin kaikissa lahtétason painoindeksiluokissa.
Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 47 pv.) painon nousu > 7 % lahtdpainosta oli hyvin yleisté (22,2
%), painon nousu > 15 % lahtdpainosta oli yleista (4,2 %) ja painon nousu > 25 % oli melko
harvinaista (0,8 %). Pitkdaikaisessa kdytossa (vahintdan 48 viikkoa) painon nousu > 7 % (64.4 %:lla),
> 15 % (31,7 %:lla) ja > 25 % (12,3 %:1la) 14htdpainosta oli hyvin yleisté.

2 Paastossa mitattujen rasva-arvojen (kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli ja triglyseridit) nousu oli
suurempaa potilailla, joilla laht6tilanteessa ei ollut merkkeja rasva-aineenvaihdunnan hairigista.

8 Lahtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 5,17 mmol/l) nousivat korkealle tasolle
(> 6,2 mmol/l). Lahtdtilanteen lievisti koholla olevan kolesterolin paastoarvon (> 5,17-< 6,2 mmol/l)
muutos korkealle tasolle (> 6,2 mmol/l) oli hyvin yleista.

4 Lahtotilanteen normaalit paastoarvot (< 5,56 mmol/l) suurenivat korkeiksi (> 7mmol/l).
Léhtotilanteessa lievésti koholla olleiden glukoosin paastoarvojen (> 5,56 - <7 mmol/l) suureneminen
korkeiksi (> 7mmol/l) oli hyvin yleista.

® Lahtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 1,69 mmol/l) nousivat korkeiksi (> 2,26 mmol/l).
Léhtotilanteessa lievésti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l)

suureneminen korkeiksi (> 2,26 mmol/l) oli hyvin yleista.
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¢ Kliinisissé tutkimuksissa parkinsonismin ja dystonian esiintyvyys oli numeerisesti korkeampi
olantsapiinipotilailla, mutta tilastollisesti esiintyvyydessa ei ollut merkitsevaa eroa olantsapiinia tai
plaseboa saaneilla potilailla. Verrattaessa olantsapiinia haloperidoliin (titratut annokset), olantsapiinia
saavilla potilailla oli merkitsevasti véhemmén parkinsonismia, akatisiaa ja dystoniaa. Koska
yksityiskohtaiset tiedot potilaiden aikaisemmista akuuteista ja tardiiveista ekstrapyramidaalioireista
puuttuvat, ei toistaiseksi voida paatelld, aiheuttaako olantsapiini vdhemman tardiivia dyskinesiaa ja/tai
muita tardiiveja ekstrapyramidaalioireita.

" Olantsapiinihoidon &killisen lopettamisen jalkeen on ilmoitettu akuutteja oireita kuten hikoilua,
unettomuutta, vapinaa, ahdistusta, pahoinvointia ja oksentelua.

8 Pisimmillaan 12 viikkoa kestéaneissa kliinisissa tutkimuksissa plasman prolaktiinipitoisuudet ylittivat
normaalin ylarajan yli 30 %:1la olantsapiinilla hoidetuista potilaista, joilla prolaktiinipitoisuus oli
normaali tutkimuksen alkaessa. Valtaosalla potilaista prolaktiinin suurenema oli yleensa lievéé ja
suurentunut arvo oli vahemman kuin kaksi kertaa normaalin ylaraja.

®Olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissa tutkimuksissa havaittu haittatapahtuma.
perustuu olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissa tutkimuksissa mitattuihin arvoihin.

Markkinoilletulon jalkeisista spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Esiintymistiheys on
maadritetty olantsapiinin kootusta tietokannasta.

12Markkinoilletulon jalkeisista spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Arvioitu
esiintymistiheys perustuu olantsapiinin koottuun tietokantaan ja 95 % :n luottamusvalin yldrajaan.

Pitkaaikainen kéaytto (vahintdan 48 viikkoa)

Ajan myota lisdéntyi niiden potilaiden lukumaard, joilla ilmeni kliinisesti merkitsevié painon,
glukoosin, kokonais/LDL/HDL kolesterolin tai triglyseridien muutoksia. Aikuisilla, jotka jatkoivat
hoitoa 9-12 kuukautta, veren keskimaaraisen glukoosin nousuvauhti hidastui noin 6 kuukauden
jalkeen.

Lisatietoja erityisryhmisté

Dementiaa sairastavilla idkkailla potilailla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa olantsapiinihoidon
yhteydessa todettiin enemman kuolemia ja aivoverenkiertoon kohdistuvia haittavaikutuksia kuin
lumehoidon yhteydessé (ks. kohta 4.4). Tassa potilasryhmassé hyvin yleisia olantsapiinilaékitykseen
liittyvid haittavaikutuksia olivat epdnormaali kdvely ja kaatumiset. Keuhkokuumetta, lammdnnousua,
letargiaa, punoitusta, ndkdharhoja ja virtsainkontinenssia todettiin yleisesti.

Kliinisissé tutkimuksissa potilailla, joilla oli 1a&kityksen (dopamiiniagonistin) indusoima Parkinsonin
tautiin liittyva psykoosi, ilmoitettiin parkinsonismin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita hyvin
yleisesti ja useammin kuin lumehoitoa kéytettaessa.

Eradssa kliinisessa tutkimuksessa neutropeniaa todettiin 4,1 %:1la potilaista, joilla oli kaksisuuntaisen
mielialah&iribn maniavaihe ja jotka saivat valproaattia ja olantsapiinia yhdistelmahoitona. Plasman
suurilla valproaattipitoisuuksilla saattoi olla osuutta asiaan. Kun olantsapiinia annettiin

samanaikaisesti litiumin tai valproaatin kanssa, vapinaa, suun kuivumista, ruokahalun voimistumista ja
painonnousua ilmoitettiin aiempaa enemmaén (> 10 %). My0s puhehairidita ilmoitettiin yleisesti.

Kun olantsapiinia kaytettiin samanaikaisesti litiumin tai natriumvalproaatin kanssa, 17,4 %:lla
akuuttihoitoa (enintdén 6 viikkoa) saaneista potilaista todettiin > 7 %:n painonnousua ldhtétilanteeseen

verrattuna.

Olantsapiinin pitkaaikaiskayttd (enintdan 12 kk) kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen estoon
sai painon nousemaan > 7 % lahtdpainosta yhteensé 39,9 %:lla potilaista.
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Pediatriset potilaat

Olantsapiinia ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten ladkkeeksi. Nuoria ja aikuisia
suoraan vertailevia kliinisié tutkimuksia ei ole tehty, mutta nuorilla tehtyjen tutkimusten tuloksia on
verrattu aikuisilla tehtyjen tutkimusten tuloksiin.

Seuraavassa taulukossa annetaan yhteenveto haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin useammin nuorilla
(13-17-vuotiailla) kuin aikuisilla potilailla, ja haittavaikutuksista, joita todettiin vain nuorilla potilailla
tehdyissa lyhytaikaisissa tutkimuksissa.

Kliinisesti merkitsevd painonnousu (> 7 %) néyttda olevan yleisempié nuorilla potilailla kuin
vastaavaa annosta kayttaneilla aikuisilla (vastaava altistus). Painon nousun maara ja niiden nuorten
potilaiden osuus, joilla paino nousi kliinisesti merkitsevasti oli suurempi pitkaaikaiskaytossa
(vahintdan 24 viikkoa) kuin lyhytaikaisessa altistuksessa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa. Yleisyysluokat mééritelldan seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (>
1/100, < 1/10).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleiset: Painonnousu®, triglyseridiarvojen suureneminen®, ruokahalun voimistuminen
Yleiset: Kolesteroliarvojen suureneminen?®

Hermosto
Hyvin yleiset: Sedaatio (mm. hypersomnia, letargia, uneliaisuus)

Ruoansulatuselimisto
Yleiset: Suun kuivuminen

Maksa ja sappi
Hyvin vyleiset: Maksan aminotransferaasiarvojen (ALAT/ASAT) suureneminen (ks. kohta 4.4).

Tutkimukset
Hyvin yleiset: Kokonaisbilirubiiniarvojen pieneneminen, GGT-arvojen suureneminen, plasman
prolaktiinipitoisuuksien suureneminen

13 yhytaikaisessa hoidossa (mediaani 22 pv.) painon nousu > 7 % lahtopainosta oli hyvin yleista (40,6
%:1la potilaista), painon nousu > 15 % lahtépainosta oli yleistd (7,1 %:lla potilaista) ja painon nousu >
25 % oli yleisté (2,5 %:lla potilaista). Pitkdaikaisessa kaytdssa (vahintaan 24 viikkoa) paino nousi
89,4 %:lla potilaista > 7 % lahtopainosta, 55,3 %:lla paino nousi > 15 % ldhtopainosta ja 29,1 %:lla
paino nousi > 25 % lahtopainosta.

14 Tamé koski lahtotilanteen normaalien paastoarvojen (< 1,016 mmol/l) suurenemista korkeiksi
(> 1,467 mmol/l) ja laht6tilanteessa lievasti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen
(> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) suurenemista korkeiksi (> 1,467 mmol/l).

15 Kokonaiskolesterolin paastoarvojen suureneminen lahtétilanteen normaaliarvoista (< 4,39 mmol/l)
korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli yleistd. Lahtotilanteessa lievasti koholla olleiden kokonaiskolesterolin
paastoarvojen (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) suureneminen korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli hyvin yleista.

16 Plasman prolaktiinipitoisuuksien suurenemista ilmoitettiin 47,4 %:lla nuorista potilaista.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteenhy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd Vluetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Oireet

Erittain yleisia oireita yliannostapauksissa ovat (> 10 % ilmaantuvuus) takykardia, kiihtyneisyys/
aggressiivisuus, dysartria, ekstrapyramidaalioireet ja tajunnan hamartyminen vaihdellen sedaatiosta
tajuttomuuteen.

Yliannoksen seurauksena muihin kliinisesti merkittaviin oireisiin kuuluvat delirium, kouristukset,
tajuttomuus, mahdollinen maligni neuroleptioireyhtymad, hengityslama, aspiraatio, hyper- tai
hypotensio, syddmen rytmihairiot (< 2 %:lla yliannostapauksissa) ja sydanpysahdys.

Fataaleja tapauksia on raportoitu niinkin matalalla akuutilla yliannoksella kuin 450 mg, mutta myds
hengissa selviytyminen noin 2 g:n oraalisella yliannoksella on raportoitu.

Hoito
Olantsapiinille ei ole spesifista antidoottia.

Oksentamiseen tahtadvia toimenpiteité ei suositella.

Yliannostustapauksissa voidaan toteuttaa standardihoitotoimenpiteita (ts. mahahuuhtelu ja laékehiilen
anto). L&ékehiilen samanaikainen anto ndytti vahentévén olantsapiinin peroraalista hydtyosuutta
50-60 %.

Oireenmukaisiin hoitotoimiin ja vitaalitoimintojen seurantaan on ryhdyttavé potilaan kliinisen tilan
mukaan. Hypotonia ja verenkiertokollapsi hoidetaan asianmukaisesti. On varmistuttava hapetuksen ja
ventilaation riittdvyydesta.

Adrenaliinia, dopamiinia tai muita sympatomimeetteja, joilla on beeta-agonistivaikutus ei pida
kayttad, koska beetastimulaatio saattaa pahentaa hypotoniaa.

Kardiovaskulaaritoiminnan seuranta on tarpeen, jotta voidaan havaita mahdolliset rytmihdiriot.
Potilaan huolellinen seuranta on tarpeen niin kauan, kunnes han on toipunut.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma:Psykoosiladkkeet; diatsepiinit, oksatsepiinit, tiatsepiinit ja oksepiinit, ,
ATC-koodi NO5A HO3.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Olantsapiini on psykoosi-, mania- ja mielialantasaajalddke, jolla on laaja, useisiin reseptoreihin
kohdistuva vaikutus.

Prekliinisissa tutkimuksissa olantsapiinilla oli merkittavaa affiniteettia (K; < 100 nM)
serotoniinireseptoreihin 5-HT2anc, 5-HT3 ja 5-HTs; dopamiinireseptoreihin D1, D2, D3, D4 ja Ds;
kolinergisiin muskariinireseptoreihin Mi-Ms; & 1-adrenergisiin reseptoreihin ja histamiini Hi-
reseptoreihin.

Olantsapiinilla tehdyista koe-eldinten kayttaytymiskokeista saadut tulokset viittaavat 5- HT dopamiini-
ja kolinergisten reseptorien antagonismiin ja ovat sopusoinnussa reseptorisitoutumisprofiilin kanssa. In
vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla oli suurempi affiniteetti ja in vivo-eldinkoemalleissa silla oli
voimakkaampi aktiivisuus serotoniini 5-HT-reseptoreihin kuin dopamiini D,-reseptoreihin.

Elektrofysiologiset tutkimukset osoittivat, ettd olantsapiini véhentd4 selektiivisesti mesolimbisen
jarjestelmén A10 dopaminergisten neuronien aktiviteettia. Sen sijaan silla on vain vahan vaikutusta
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striatumin A9-hermoratoihin, jotka liittyvat motorisiin toimintoihin. Olantsapiini vahensi
ehdollistunutta vélttamiskayttaytymista annoksilla, jotka eivat aiheuttaneet katalepsiaa. Edellinen
vaikutus viittaa antipsykoottiseen vaikutukseen ja jalkimmainen motoriikkaan liittyviin
haittavaikutuksiin. Erona joihinkin muihin psykoosiladkkeisiin oli, ettd olantsapiini lisaé reaktioita
“anksiolyyttisessd” testissa.

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illa tehdyissa PET-tutkimuksissa (positroniemissiotomografia)
todettiin, ettd olantsapiinin kerta-annos (10 mg) aiheutti suuremman 5-HTa-reseptori kuin D,-
reseptorimiehityksen. Skitsofreniapotilailla tehdyssa SPECT-kuvantamistutkimuksessa (Single Photon
Emission Computed Tomography) ilmeni, etté olantsapiinihoitoon vastanneilla potilailla oli pienempi
striatumin D2-reseptorien miehitys kuin joihinkin muihin psykoosiléakkeisiin tai risperidonihoitoon
vastanneilla potilailla, kun taas klotsapiinihoitoon vastanneilla potilailla arvo oli samaa luokkaa.

Kliininen teho

Molemmissa kahdesta plasebo-kontrolloidusta ja kahdessa kolmesta vertailevasta tutkimuksesta,
joihin otettiin yli 2 900 skitsofreniapotilasta, joilla oli seka positiivisia ettd negatiivisia oireita,
olantsapiinihoitoon liittyi tilastollisesti merkitsevasti parempi vaikutus seké negatiivisiin etta
positiivisiin oireisiin.

Skitsofreniaa seké skitsoaffektiivisia ja niihin liittyvia hairioita tutkittiin monikansallisessa
vertailevassa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 1481 potilasta, joilla oli eriasteisia
depressiivisia oireita (Montgomery-Asbergin asteikolla lahtkeskiarvo oli 16,6). Prospektiivinen
tarkastelu, jossa mitattiin mielialan muutosta (MADRYS) l&ht6tasolta tutkimuksen péaattymiseen osoitti,
ettd olantsapiinilla (-6,0) oli tilastollisesti merkitsevasti (p = 0,001) parempi vaikutus mielialaan kuin
haloperidolilla (-3,1).

Olantsapiini osoittautui teholtaan seké plaseboa ettd valproaattiseminatriumia (valproaattia)
paremmaksi mitattaessa maanisten oireiden vahenemistd kolmen viikon aikana potilailla, joilla oli
kaksisuuntaisen mielialahdirion maaninen vaihe tai sekamuotoinen sairauden jakso. Tutkimuksessa,
jossa olantsapiinia verrattiin haloperidoliin, olantsapiini oli yhtéa tehokas kuin haloperidoli mitattuna
symptomaattisen remission (maanisten ja depressiivisten oireiden) saavuttaneiden potilaiden osuutta
6 ja 12 viikon hoidon jalkeen. Tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko pelkalla litiumilla tai
pelkélla valproaatilla vahintaan kaksi viikkoa, olantsapiinin (10 mg) lisdys hoito-ohjelmaan litiumin
tai valproaatin kanssa vahensi maanisia oireita enemman kuin valproaatti tai litium yksin&én 6 viikon
hoidon jalkeen.

Kahdentoista kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinilla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai plasebolle. Olantsapiini oli
tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin plasebo ensisijaisen paatepisteen (kaksisuuntaisen
mielialah&irion uusiutuminen) perusteella. Joko mania- tai depressiojaksojen uusiutumisen estossa
olantsapiini oli myds tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin plasebo.

Toisessa 12 kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinin ja litiumin kombinaatiolla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai litiumille.
Ensisijaisessa paatetapahtumassa olantsapiini ei ollut tilastollisesti tarkasteltuna litiumia huonompi
kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen perusteella (olantsapiini 30,0 %, litium 38,3 %;

p = 0,055).

Kahdeksantoista kuukauden maanisen vaiheen tai sekamuotoisen vaiheen tutkimuksessa potilaat
stabiloitiin yhdistelm&hoidolla olantsapiini ja mielialantasaaja (litium tai valproaatti).
Pitkaaikaisyhdistelméahoidossa olantsapiini litiumin tai valproaatin kanssa ei ollut tilastollisesti
merkitsevésti pelkkad litiumia tai valproaattia parempi viivastyttdmaan kaksisuuntaisen
mielialah&irion uudelleen puhkeamista maariteltyna oire- (diagnoosi-) kriteerien mukaan.

Pediatriset potilaat
Kontrolloidut tiedot tehosta nuorilla (13—-17-vuotta) potilailla rajoittuvat lyhytaikaisiin tutkimuksiin
skitsofreniaa (6 viikkoa) ja tyypin | kaksisuuntaiseen mielialahairioon liittyvaa maniaa (3 viikkoa)
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sairastavilla potilailla. Tutkimuksiin osallistui alle 200 nuorta.. Tutkimuksessa kaytettiin joustavaa
annostelua. Olantsapiinin aloitusannos oli 2,5 mg/vrk ja enimmaisannos 20 mg/vrk.
Olantsapiinihoidon aikana nuorten potilaiden paino nousi merkitsevasti enemman kuin aikuisten.
Kokonaiskolesterolin paastoarvojen, LDL-kolesteroliarvojen, triglyseridiarvojen ja
prolaktiinipitoisuuksien muutokset olivat nuorilla suurempia kuin aikuisilla. Tehon sailymisesta tai
pitkaaikaisturvallisuudesta ei ole kontrolloitua tutkimustietoa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Tiedot
pitk&aikaisturvallisuudesta rajoittuvat paéasiassa avoimista, kontrolloimattomista tutkimuksista
saatuihin tuloksiin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Peroraalisen annon jalkeen olantsapiini imeytyy hyvin ja plasman huippupitoisuus saavutetaan

5-8 tunnin kuluessa annostelusta. Ruoka ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttista biologista
hyotyosuutta laskimonsiséiseen antoon suhteutettuna ei ole maéritetty.

Jakautuminen
Olantsapiini sitoutui n. 93-prosenttisesti plasman proteiineihin, kun plasmapitoisuus oli n. 7—
1 000 ng/ml. Olantsapiini sitoutuu pééasiassa albumiiniin ja a1 happamaan glykoproteiiniin.

Biotransformaatio

Olantsapiini metaboloituu maksassa konjugoitumalla ja hapettumalla. P&&asiallinen verenkierrossa
ilmenevé metaboliitti on olantsapiinin 10-N-glukuronidi, joka ei lapdise veri-aivoestettd. Sytokromit
P450-CYP1A2 ja P450-CYP2D6 vaikuttavat N-desmetyyli- ja 2-hydroksimetyylimetaboliitin
muodostumiseen. Néilla molemmilla metaboliiteilla oli eldintutkimuksissa merkitsevésti vahemman in
vivo farmakologista vaikutusta kuin olantsapiinilla. Farmakologinen vaikutus perustuu padasiassa
kanta-aineeseen, olantsapiiniin.

Eliminaatio
Suun kautta otetun olantsapiinin eliminaation keskimaarainen puoliintumisaika vaihteli i&n ja
sukupuolen mukaan terveilla vapaaehtoisilla koehenkil6illa.

Terveilld idkkailla henkil@illa (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat) olantsapiinin eliminaation
keskimaarainen puoliintumisaika oli pitempi kuin nuoremmilla (51,8 vs. 33,8 t) ja puhdistuma
pienempi (17,5 vs. 18,2 I/t). Yksildidenvaliset farmakokineettiset erot olivat kuitenkin samaa luokkaa
kuin nuoremmilla henkilGilla. 44:11 & yli 65-vuotiaalla skitsofreniapotilaalla olantsapiini annoksella
5-20 mg/vrk ei todettu tavanomaisesta poikkeavaa haittavaikutusprofiilia.

Naisilla eliminaation puoliintumisaika oli jonkin verran pitempi kuin miehill& (36,7 vs. 32,3 t) ja
puhdistuma pienempi (18,9 vs. 27,3 I/t). Olantsapiinin (5-20 mg) haittavaikutusprofiili oli kuitenkin
samanlainen naisilla (n=467) ja miehilla (n=869).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ( kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min) ei muuttanut oleellisesti olantsapiinin
farmakokinetiikkaa. Keskimadréinen eliminaation puoliintumisaika oli munuaisten vajaatoiminnassa
37,7 t ja munuaisten osalta terveilld koehenkil6illa32,4 t. Puhdistuman arvot olivat vastaavasti 21,2 I/t
ja 25,0 I/t. Noin 57 % radioaktiivisesti leimatusta olantsapiinista erittyy virtsaan, paiasiassa
metaboliitteina (mass balance study).

Maksan vajaatoiminta

Pienesséd maksan vajaatoiminnan merkitystd méérittdneessa tutkimuksessa kuudella henkil6lla, joilla
oli kliinisesti merkittava (Child—Pugh-luokitus A (n = 5) ja B (n = 1)) kirroosi, todettiin vahéinen
vaikutus suun kautta otetun olantsapiinin (2,5 — 7,5 mg kerta-annos) farmakokinetiikkaan: Henkilgilla,
joilla oli lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, oli hieman lisdintynyt systeeminen puhdistuma ja
nopeampi eliminaation puoliintumisaika verrattuna henkil6ihin, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa
(n = 3). Kirroosipotilaissa oli enemman tupakoivia henkildita (4/6; 67 %) kuin potilaissa, joilla ei ollut
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maksan vajaatoimintaa (0/3; 0 %).

Tupakointi
Ei-tupakoivilla verrattuna tupakoitsijoihin (miehilld ja naisilla) keskimé&aréinen eliminaation

puoliintumisaika oli pitempi (38,6 vs. 30,4 t) ja puhdistuma pienempi (18,6 vs. 27,7 I/t).

Olantsapiinin plasmapuhdistuma on vanhuksilla pienempi kuin nuorilla henkil6illa, naisilla pienempi
kuin miehilla ja tupakoimattomilla pienempi kuin tupakoitsijoilla. 1&n, sukupuolen tai tupakoinnin
vaikutus olantsapiinin puhdistumaan ja puoliintumisaikaan on kuitenkin pieni verrattuna yksildiden
valiseen vaihteluun yleensa.

Valkoihoisilla, japanilaisilla ja kiinalaisilla henkil6illa tehdyssa tutkimuksessa ei havaittu
farmakokineettisia eroavuuksia rotujen valilla.

Pediatriset potilaat
Nuoret (13-17-vuotiaat):

Olantsapiinin farmakokinetiikka on nuorilla samankaltainen kuin aikuisilla. Kliinisissé tutkimuksissa
nuorten olantsapiinialtistus oli keskimaarin 27 % suurempi kuin aikuisten. Mita tulee nuorten ja
aikuisten valisiin demografisiin eroihin, nuorten keskiméaardinen paino oli pienempi ja he tupakoivat
harvemmin. Naill& tekijoilld on mahdollisesti osuutta nuorilla todettuun suurempaan keskiméaéaraiseen
olantsapiinialtistukseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti (kerta-annos-) toksisuus

Suun kautta annetun kerta-annoksen toksisuus jyrsijéilla oli samanlainen kuin tehokkailla
psykoosiléédkkeillayleensa: ilmeni hypoaktiivisuutta, koomaa, vapinaa, kloonisia kouristuksia,
syljeneritystd ja painonnousun hidastumista. Letaalin annoksen mediaani oli n. 210 mg/kg hiirilla ja
175 mg/kg rotilla.

Koirat sietivat suun kautta annettuja kerta-annoksia ilman mortaliteettia aina annokseen 100 mg/kg
asti. Kliinisin & oireina ilmeni sedaatiota, ataksiaa, vapinaa, pulssin nopeutumista, raskasta hengitysta,
mioosia ja anoreksiaa. Apinoilla suun kautta annetut kerta-annokset aina 100 mg/kg asti aiheuttivat
syvaa uupumusta ja suuret annokset tajunnan tason laskua.

Toksisuus toistoannoksilla

Aina 3 kuukauteen asti kestdneissa hiirikokeissa ja aina 1 vuoteen asti kesténeissa rotta- ja
koirakokeissa ilmeni p&aasiassa keskushermoston lamautumista, antikolinergisia vaikutuksia ja
perifeerisen veren muutoksia. Keskushermoston lamaan kehittyi toleranssi. Suurilla annoksilla kasvua
kuvaavien suureiden arvot pienenivét. Rotilla todettiin prolaktiinipitoisuuden nousuun liittyviné
palautuvina ladkevaikutuksina mm. munasarjojen ja kohdun painonlaskua sek& morfologisia
muutoksia vaginan epiteelissa ja rintarauhasessa.

Hematologinen toksisuus

Kaikilla lajeilla havaittiin hematologisia muutoksia, mm. annosriippuvaista kiertdvien leukosyyttien
méarén laskua hiirilla ja epaspesifista leukosyyttiarvon laskua rotilla; luuytimeen
kohdistuviasytotoksisia vaikutuksia ei sen sijaan todettu. Palautuvaa neutropeniaa, trombosytopeniaa
tai anemiaa kehittyi muutamilla koirilla, jotka saivat 8 tai 10 mg olantsapiinia painokiloa kohti
vuorokaudessa. Koirien kokonaisaltistus olantsapiinille (k&yrén alle ja&vé pinta-ala, AUC) oli 12-15-
kertainen verrattuna 12 mg:n potilasannokseen. Vaikka koirilla oli sytopenia, luuytimen kantasoluihin
ja jakautuviin soluihin kohdistuvia haittavaikutuksia ei todettu.

Lis&antymistoksisuus
Olantsapiinilla ei ole todettu teratogeenisia vaikutuksia.

Sedaatio vaikutti urosrottien parittelusuoritukseen.
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Kun annos oli 1,1 mg/kg (3 kertaa ihmisen enimmadisannos) ilmeni vaikutuksia naarasrottien kiima-
aikaan ja annoksilla 3 mg/kg (9 kertaa ihmisen enimmaéisannos) ilmaantui muutoksia rottien
lisdantymistd mittaaviin muuttujiin. Olantsapiinia saaneiden rottien jalkeldisilla ilmeni sikiokasvun
hidastumista ja ohimenevasti myds poikasten aktiivisuuden laskua.

Mutageenisuus
Laajassa standarditestien sarjassa johon kuuluivat bakteerimutaatiokokeet ja nisdkkaiden in vitro- ja in

vivo- kokeet olantsapiini ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen.

Karsinogeenisuus
Hiirilla- ja rottilla tehtyjen kokeiden tulosten perusteellassa on katsottu, ettd olantsapiini ei ole
karsinogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli (E 421)

Mikrokiteinen selluloosa

Aspartaami (E 951)

Krospovidoni

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4  Sailytys

Séilyt & alle 30 °C

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiini/alumiinilapipainopakkaukset pahvikoteloissa, jossa on 28, 56 tablettia/pakkaus
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméatta ole myynnissa

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tshekki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/09/592/003
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EU/1/09/592/008

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 10 Joulukuu 2009
Viimeisimman uudistamisen paivdmaéara: 06 Elokuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston (EMA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax Disperzi 15 mg suussa hajoavat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi suussa hajoava tabletti siséltdd 15 mg olantsapiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi suussa hajoava tabletti sisaltdd 0,69 mg aspartaamia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. Kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, suussa hajoava

Vériltaan keltaisia, pyoreitd, tasapintaisia, viistoreunaisia tabletteja, joissa toisella puolella merkinté
‘OL’ ja toisella ‘E’.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset
Olantsapiinia kaytetaén skitsofrenian hoitoon.

Jatkuvalla olantsapiinihoidolla voidaan yllapita4 kliinisté tehoa potilailla, jotka ovat primaaristi
vastanneet hoitoon.

Olantsapiinia kdytetdan kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoitoon.

Se on tarkoitettu estamaan kaksisuuntaisen mielialahairién uusiutumista potilailla, joiden
maniavaiheen hoidossa on saatu vaste olantsapiinilla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset
Skitsofrenia:
Aloitusannokseksi suositellaan 10 mg olantsapiinia kerran paivassa.

Maniavaiheiden hoito:
Monoterapiassa aloitusannos on 15 mg olantsapiinia kerran paivassa. Yhdistelméhoidossa
aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran péivassa (ks. kohta 5.1).

Kaksisuuntaisen mielialahdirion estohoito:
Suositeltu aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran péivassa.

Olantsapiinia maniavaiheiden hoitoon saaneilla potilailla estohoitoa voidaan jatkaa samalla
annoksella.

Jos potilaalla ilmenee uusi maaninen, sekamuotoinen tai depressiivinen vaihe, olantsapiinihoitoa tulee

jatkaa (hoitoannos optimoidaan tarpeen mukaan) lisadméalla mielialaoirel&akitys kliinisen tarpeen
mukaan.
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Skitsofrenian, maniavaiheiden ja kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen eston hoidossa
péivittdinen annos voidaan s&ataa kliinisen hoitovasteen mukaan annosvalille 5 - 20 mg
vuorokaudessa.

Suositellun aloitusannoksen nostamista suositellaan vain kliinisen tilan uudelleen arvioinnin
jalkeen eika annosta tulisi nostaa alle 24 tunnin aikavalein.

Tabletit voidaan ottaa ruokailusta riippumatta, silla ruoka ei vaikuta olantsapiinin imeytymiseen. Kun
olantsapiinihoito lopetetaan, on syyté harkita asteittaista hoidosta vieroittamista.

Olazax Disperzi suussa hajoavat tabletit tulee asettaa suuhun, jossa ne hajoavat nopeasti sylkeen,
jolloin tabletti voidaan niell& helposti. Vaihtoehtoisesti tabletti voidaan sekoittaa lasilliseen vetta tai
muuta sopivaa juomaa (appelsiinimehu, omenamehu, maito tai kahvi) juuri ennen antamista.

Erityisryhmat

1akkaat potilaat
Pienempéa aloitusannosta (5 mg/vrk) ei suositella rutiininomaisesti, mutta sita voidaan harkita
65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla, mikali kliininen tila sita edellyttaa (ks. 4.4).

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta

Talla potilasryhmaélla on harkittava pienempaa aloitusannosta (5 mg). Kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla (maksakirroosi, Child-Pugh A- tai B-luokka) alkuannoksen on oltava
5 mg, ja sité voidaan nostaa vain varovaisuutta noudattaen.

Tupakointi

Aloitusannosta ja annosvalia ei yleensé ole tarpeen alentaa tupakoimattomilla potilailla. Tupakointi
saattaa indusoida olantsapiinin metaboliaa. Kliininen seuranta on suositeltavaa ja olantsapiiniannoksen
nostoa pitaa tarvittaessa harkita (ks. kohta 4.5).

Mikéli potilaalla on useita metaboliaa mahdollisesti hidastavia tekijoitd (esim. naissukupuoli, korkea
ika, tupakoimattomuus), voidaan harkita pienempaa alkuannosta. Naiden potilaiden kohdalla myds
mahdollinen annoslisdys on tehtava harkiten.

(Ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Olantsapiinin kayttoa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot hoidon
turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat. Lyhytaikaisissa tutkimuksissa on ilmoitettu painon nousua,
rasva- seka prolaktiiniarvojen muutoksia enemman nuorilla kuin aikuisilla (ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja
5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Tiedossa oleva
ahdaskulmaglaukooman riski.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Psykoosilaédkitysta saavan potilaan kliinisen tilan kohentuminen voi kestaa useita paivia tai viikkoja.
Potilasta on tarkkailtava huolellisesti tdna aikana.

Dementiaan liittyva psykoosi ja kayttshairidt
Olantsapiinia ei suositella dementiaan liittyvan psykoosin tai kaytdshairididen hoitoon suurentuneen
kuolleisuuden ja aivoverenkiertohdirididen riskin vuoksi.
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Lumekontrolloiduissa 612 viikkoa kesténeissa Kkliinisissa tutkimuksissa iakkailla potilailla (ika
keskimadrin 78 v), joilla oli dementiaan liittyva psykoosi ja/tai kaytoshairioita, olantsapiinia saaneiden
potilaiden kuolleisuus oli kaksinkertainen lumeryhmén potilaisiin verrattuna (3,5 % vs. 1,5 %).
Suurentunut kuolleisuus ei liittynyt olantsapiiniannokseen (vuorokausiannos keskimaarin 4,4 mg) eiké
hoidon kestoon.

Riskitekijoita, jotka saattavat suurentaa ndiden potilaiden kuolleisuutta olantsapiinihoidon aikana, ovat
yli 65 vuoden ika, nielemisvaikeudet, sedaatio, aliravitsemus ja nestehukka, keuhkosairaudet (esim.
keuhkokuume tai aspiraatiokeuhkokuume) ja bentsodiatsepiinien samanaikainen kayttd. Kuolleisuus
oli kuitenkin suurempi olantsapiinihoitoa kuin lumehoitoa saaneilla potilailla ndisté riskitekijoista
rilppumatta.

Samoissa Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettiin aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia (esim.
aivohalvaus, ohimenevét aivoverenkiertoh&iriot), joista osa johti kuolemaan. Olantsapiinihoitoa
saaneilla potilailla aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia todettiin kolminkertainen méaéara
verrattuna lumehoitoa saaneisiin potilaisiin (1,3 % vs. 0,4 %). Kaikilla aivoverenkiertohéirioita
saaneilla potilailla (seké olantsapiini- ettd lumeryhmissd) oli entuudestaan néille hdiridille altistavia
riskitekijoitd. Olantsapiinihoitoon liittyvien aivoverenkiertohdirididen riskitekijoiksi todettiin yli

75 vuoden iké ja vaskulaarinen/sekamuotoinen dementia. Olantsapiinin tehoa ei ndissa tutkimuksissa
vahvistettu.

Parkinsonin tauti

Olantsapiinia ei suositella kaytettavaksi dopamiiniagonistien kayttoon liittyvan psykoosin hoitoon
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla. Parkinsonin taudin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita
ilmoitettiin Kkliinisissa tutkimuksissa hyvin yleisesti ja useammin kuin lumeryhmassé (ks. kohta 4.8),
eiké olantsapiini ollut psykoottisten oireiden hoidossa lumeléékettd tehokkaampi. Néiden tutkimusten
siséanottovaiheessa potilaiden taudin tuli olla hallinnassa Parkinson-laakkeen (dopamiiniagonistin)
pienimmélla tehokkaalla annoksella, eik& Parkinson-l&aketta tai sen annostusta saanut muuttaa
tutkimusten aikana. Olantsapiinin aloitusannos oli 2,5 mg/vrk, ja se suurennettiin enintaan tasolle 15
mg/vrk tutkijan harkinnan mukaan.

Maligni neuroleptioireyhtyma

Maligni neuroleptioireyhtyma on psykoosiladkkeiden kayttoon liittyva, mahdollisesti
hengenvaarallinen tila. Joitakin harvoja tapauksia on ilmoitettu myos olantsapiinihoidon yhteydessa.
Malignin neuroleptioireyhtyman kliinisia merkkejé ovat korkea kuume, lihasjaykkyys, psyykkisen
tilan muutokset ja autonomisen hermoston epdvakaus (pulssin tai verenpaineen heilahtelu, takykardia,
voimakas hikoilu ja sydamen rytmihairiot). Muita merkkejé voivat olla esim. kreatiinifosfokinaasi-
arvojen suureneminen, myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta. Potilaan
kaikki psykoosilaédkitykset (myos olantsapiini) on keskeytettava, jos potilaalle kehittyy maligniin
neuroleptioireyhtymaan viittaavia merkkeja ja oireita tai hanelle nousee selittdmatén korkea kuume
ilman muita malignin neuroleptioireyhtymén kliinisia oireita.

Hyperglykemia ja diabetes

Melko harvoin on raportoitu hyperglykemiaa diabeteksen ilmenemisté tai diabeteksen hoitotasapainon
huononemista, johon on harvoin liittynyt ketoasidoosi tai kooma sekd muutama kuolemantapaus
(katso kohta 4.8). Naitd on joissakin tapauksissa edeltanyt painon nousu, joka saattaa olla altistava
tekija. Asianmukainen kliininen seuranta on aiheellista kaytdssa olevien psykoosilédakkeiden ohjeiden
mukaan, ts. plasman glukoosiarvon mittaus olantsapiinilaakitysta aloitettaessa, kolmen kuukauden
kuluttua ja sen jalkeen vuosittain. Milld tahansa psykoosildékkeelld hoidettuja potilaita, mukaan lukien
olanzapiina, potilasta tulee seurata hyperglykemian 16yddsten ja oireiden varalta (kuten polydipsia,
polyuria, lisdantynyt syéminen ja heikotus). Diabeetikoita tai riskitekijoiden vuoksi diabetesvaarassa
olevia potilaita tulee seurata sd&nnéllisesti sokeritasapainon heikkenemisen varalta. Potilaan painoa
tulee seurata sdénnollisesti, ts. olantsapiinilddkitysté aloitettaessa, yhden, kahden ja kolmen kuukauden
kuluttua ja sen jalkeen neljdnnesvuosittain.

Lipidiarvojen muutokset
Olantsapiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
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lipidiarvojen epasuotuisia muutoksia (ks. kohta 4.8). Lipidiarvojen muutokset tulee hoitaa kliinisesti
asianmukaisella tavalla erityisesti potilailla, joilla on poikkeavat rasva-arvot tai joilla on vaaratekijoita
rasva-aineenvaihdunnan héirion kehittymiselle. Milla tahansa psykoosiléaakkeelld hoidetuilla potilailla,
mukaan lukien olantsapiini, tulee seurata veren rasva-arvoja kéytdssé olevien psykoosilaékkeiden
ohjeiden mukaan, ts. olantsapiinilaékitysta aloitettaessa, kolmen kuukauden kuluttua ja sen jalkeen
joka viides vuosi.

Antikolinerginen vaikutus

Vaikka in vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla havaittiin olevan antikolinergisia vaikutuksia, kliinisissa
tutkimuksissa niiden ilmaantuminen on ollut vahaista.

Koska kliinisid kokemuksia olantsapiinin kaytosté potilailla, joilla on jokin samanaikainen sairaus, on
niukalti, varovaisuutta on noudatettava maérattaessa olantsapiinia potilaille, joilla on
prostatahypertrofia, paralyyttinen ileus tai muu tila, jossa antikolinerginen vaikutus on epéedullinen.

Maksan toiminta

Ohimeneva, oireeton maksan aminotransferaasiarvojen alaniinitransferaasin (ALAT) ja
aspartaattitransferaasin (ASAT) nousu on ollut tavallista etenkin hoidon alkuvaiheessa. Varovaisuutta
on noudatettava ja arvojen seurannasta huolehdittava potilailla, joilla on kohonneet ASAT- ja/tai
ALAT-arvot tai joilla on oireita ja merkkeja maksan vajaatoiminnasta tai joilla on aikaisemmin todettu
maksan toimintaa heikentdva tila tai sairaus tai jos potilas kayttdd samanaikaisesti mahdollisesti
maksatoksisia ladkkeité. Jos potilaalla todetaan hepatiitti (my6s maksasoluihin liittyva, sappitiehyisiin
liittyvé tai sekamuotoinen maksan toiminnan hairid), olantsapiinilaakitys tulisi lopettaa.

Neutropenia
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on jostain syystd matalat leukosyytti- ja/tai

neutrofiiliarvot, tunnetusti neutropeniaa aiheuttava laakitys, anamneesissa ladkkeiden aiheuttama
luuytimen vajaatoiminta/luuydinvaurio, samanaikainen sairauden, sddehoidon tai kemoterapian
aiheuttama luuytimen vajaatoiminta, hypereosinofiilinen tila tai myeloproliferatiivinen sairaus.

Kun olantsapiinia ja valproaattia kdytetddn samanaikaisesti, neutropeniaa on raportoitu yleisena
haittavaikutuksena (ks. kohta 4.8).

Hoidon lopettaminen

Olantsapiinihoidon &killisen lopettamisen on harvoin (> 0,01 % ja < 0,1 %) ilmoitettu
aiheuttaneen akuutteja oireita kuten hikoilua, unettomuutta, vapinaa, ahdistusta, pahoinvointia
ja oksentelua.

QT-aika

Kliinisissa tutkimuksissa Kliinisesti merkitseva QTc-ajan piteneminen (QTc-aika Friderician
menetelmalld [QTcF] > 500 millisekuntia [msek] milloin tahansa ldhtotilanteen jélkeen potilailla,
joiden QTcF-l&htéarvo oli < 500 msek) oli olantsapiinia saaneilla potilailla melko harvinaista
(0,1-1 %), eivatka erot syddmeen kohdistuvissa haittatapahtumissa olleet merkitsevid lumehoitoon
verrattuna. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, jos potilas kayttaa olantsapiinia
samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti pidentavien ladkkeiden kanssa. Tdméa koskee etenkin
iakkaita potilaita ja potilaita, joilla on synnynndinen pitkdn QT-ajan oireyhtymd, kongestiivinen
sydamen vajaatoiminta, syddmen hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia.

Tromboembolia

Ajallista yhteyttd olantsapiinihoidon ja tromboembolisten laskimotapahtumien vélilla on ilmoitettu
melko harvoin (> 0,1 % ja < 1 %). Syy-yhteyttd tromboembolisten laskimotapahtumien ja
olantsapiinihoidon vélill4 ei ole vahvistettu. Skitsofreniaa sairastavilla potilailla on kuitenkin usein
hankinnaisia tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijoitd, joten kaikki mahdolliset
tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijat (esim. immobilisaatio) on otettava huomioon ja
niiden ennaltaehkéisysta on huolehdittava.

Keskushermoston yleinen toiminta
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Olantsapiinin vaikutukset kohdistuvat ensisijaisesti keskushermostoon, joten varovaisuutta on
noudatettava, kun sitd kaytetdan yhdessd muiden keskushermostoon vaikuttavien ladkkeiden ja
alkoholin kanssa. Olantsapiini on osoittautunut dopamiiniantagonistiksi in vitro, joten se saattaa toimia
suoraan tai epasuorasti vaikuttavien dopamiiniagonistien vastavaikuttajana.

Epileptiformiset kohtaukset

Olantsapiinia on kéytettava varoen potilailla, joiden anamneesissa on epileptiformisia kohtauksia tai
joiden tilaan liittyy tekijoitd, jotka voivat alentaa kohtauskynnysta. Olantsapiinilla hoidetuilla potilailla
on raportoitu melko harvoin epileptiformisia kohtauksia. Useimmissa naista tapauksista potilaalla on
ollut anamneesissa epileptiformisia kohtauksia tai niit4 aiheuttavia riskitekijoita.

Tardiivi dyskinesia

Vertailevissa, enimmilladn vuoden kesténeissa tutkimuksissa olantsapiinia saavilla potilailla ilmeni
tilastollisesti merkitsevasti vdhemman hoidon aikaista dyskinesiaa kuin vertailuvalmisteilla hoidetuilla
potilailla. Tardiivin dyskinesian riski kasvaa pitkdaikaishoidossa, joten jos olantsapiinia saavalla
potilaalla ilmenee tardiiviin dyskinesiaan sopivia merkkeja tai oireita, on syyta harkita olantsapiini
annoksen pienentdmista tai ladkityksen lopettamista. Nama oireet voivat pahentua tilapdisesti tai jopa
ilmaantua hoidon lopettamisen jéalkeen.

Posturaalinen hypotensio
Olantsapiinin Kliinisissa tutkimuksissa posturaalista hypotensiota ilmaantuni harvoin
vanhuksilla. Yli 65-vuotiailla suositellaan sadnndllista verenpaineen mittausta.

Sydéandkkikuolema

Olantsapiinia saaneilla potilailla on kauppaantulon jalkeen ilmoitettu dkillisia sydankuolematapauksia.
Retrospektiivisessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa, oletetun ékillisen sydankuoleman vaara oli
noin kaksinkertainen olantsapiinia kayttaneill& potilailla kuin niillg, jotka eivat kdyttaneet
psykoosilédéakkeitd. Olantsapiiniin liittyva riski oli samaa luokkaa kuin atyyppisilla psykoosilaakkeilla
yhdistetyssé analyysisséa.

Pediatriset potilaat

Olantsapiinia ei ole tarkoitettu lasten ja nuorten ladkkeeksi. Nuorilla 13-17-vuotiailla potilailla
tehdyissa tutkimuksissa todettiin monenlaisia haittavaikutuksia, kuten painonnousua, metabolisten
parametrien muutoksia ja prolaktiinipitoisuuksien suurenemista (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Fenyylialaniini
Olazax Disperzi -tabletit sisdltdvat aspartaamia, joka on fenyylialaniinin lahde. Se saattaa olla

haitallista henkildille, joilla on fenyyliketonuria.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Mahdollisia olantsapiiniin kohdistuvia yhteisvaikutuksia
Koska olantsapiini metaboloituu CYP 1 A2-reittid, titd isoentsyymia erityisesti indusoivat tai
inhiboivat 1&48keaineet voivat vaikuttaa olantsapiinin farmakokinetiikkaan.

CYP1A2-induktio

Tupakointi tai karbamatsepiinilaékitys voivat indusoida olantsapiinin metaboliaa, mika voi aiheuttaa
olantsapiinipitoisuuksien laskua. Olantsapiinin puhdistumassa on havaittu ainoastaan vahéisté tai
kohtalaista nousua. Kliiniset seuraamukset ovat todennakdisesti vahaiset, mutta kliininen seuranta
on suositeltavaa ja tarvittaessa voidaan harkita olantsapiiniannoksen nostamista (ks. kohta 4.2).

CYP1A2-inhibitio

Fluvoksamiinin, spesifisen CYP 1 A2:n-inhibiittorin on osoitettu merkitsevasti estavan olantsapiinin
metaboliaa. Fluvoksamiinin samanaikainen kaytto johti olantsapiinin maksimipitoisuuden
keskimaaraiseen nousuun cmax) 54 % ei-tupakoivilla naisilla ja 77 % tupakoivilla miehilla. Kayrén alle
jadvan pinta-alan keskimaéarainen lisays oli 52 % ja 108 % vastaavasti ndissa potilasryhmissé.
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Pienempéaé olantsapiinin aloitusannosta on syyta harkita potilailla, jotka k&yttdvat samanaikaisesti
fluvoksamiinia tai jotain muuta CYP 1 A2:n-inhibiittoria kuten siprofloksasiinia. Olantsapiinin
annoksen pienentamista on syytd harkita, jos potilaalle aloitetaan Hoito CYP1A2:n-inhibiittorilla.

Pienentynyt biologinen hy6tyosuus
Laakehiili vahentad olantsapiinin peroraalista hyétyosuutta 50-60 %. Laédkehiili tulisi ottaa ainakin
2 tuntia ennen tai jalkeen olantsapiiniannoksen.

Fluoksetiinin (CYP2D6-inhibiittori), antasidin (alumiini, magnesium) tai simetidiinin kerta-annokset
ei ole havaittu muuttavanvat muuta merkittavasti olantsapiinin farmakokinetiikkaa.

Olantsapiinin mahdollinen vaikutus muihin ladkevalmisteisiin
Olantsapiini saattaa antagonisoida suoraan ja epasuoraan vaikuttavien dopamiiniagonistien vaikutusta.

Olantsapiini ei inhiboi keskeisia CYP450-isoentsyymej a in vitro (ts. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Néin ollen ei ole odotettavissa erityisia interaktioita, kuten on vahvistettu in vivo tutkimuksissa, joissa
ei todettu seuraavien ladkkeiden metabolian inhibitiota: trisykliset antidepressantit (padasiassa
CYP2D6-reitti), varfariini (CYP2C9), teofylliini (CYP1A2) tai diatsepaami (CYP3A4 ja 2C19).

Olantsapiinilla ei ollut interaktioita litiumin tai biperideenin kanssa samanaikaisesti annosteltuna.

Valproaatin plasmapitoisuusseurantaan perustuen valproaatin annosta ei ole tarvetta muuttaa
aloitettaessa samanaikainen olantsapiiniléakitys.

Yleinen keskushermostovaikutus
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kdyttaa alkoholia tai laakkeitd, jotka voivat lamata
keskushermoston toimintaa.

Olantsapiinin ja Parkinson-ladkkeiden samanaikaista kayttoa ei suositella, jos potilaalla on
Parkinsonin tauti ja dementia (ks. kohta 4.4).

QTc-aika
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kdyttda samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti pidentavia
la&kkeitd ja olantsapiinia (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys , raskaus ja imetys

Raskaus

Riittavan laajoja ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty raskaana olevilla. Potilasta on
neuvottava ottamaan yhteyttd hoitavaan laakariinsg, jos han tulee raskaaksi tai suunnittelee
raskautta olantsapiinihoidon aikana. Joka tapauksessa riittdvan potilaskokemuksen puuttuessa
olantsapiinia voidaan kayttaa raskaana olevien potilaiden hoitoon vain, jos odotettavissa oleva
hyoty suhteessa mahdolliseen sikidlle aiheutuvaan vaaraan oikeuttaa niin tekemaan.

Psykoosilddkkeille (myos olantsapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja l48kevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja
kesto synnytyksen jalkeen voi vaihdella. Naita vastasyntyneilla esiintyvié oireita voivat olla
agitaatio, hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syémishairiot. Siksi
vastasyntyneiden vointia pit4a seurata huolellisesti.

Imetys
Imettavillg, terveilld naisilla tehdyssa tutkimuksessa olantsapiini erittyi didinmaitoon.

Imevaéisill4 keskimaaréisen altistuksen (mg/kg) arvioitiin olevan 1,8 % didin
olantsapiiniannoksesta (mg/kg) vakaassa tilassa.

Potilaita tulee kehottaa olemaan imettdmatta lasta, jos he kdyttavat olantsapiinia.
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Hedelmallisyys
Vaikutusta hedelmallisyyteen ei tunneta (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.
Koska olantsapiini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta, potilaita on varoitettava
koneiden ja moottoriajoneuvojen kéaytosta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuiset

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimpid (> 1 %:lla potilaista) olantsapiinihoidon yhteydessi ilmoitettuja
haittavaikutuksia olivat uneliaisuus, painonnousu, eosinofilia, prolaktiini-, kolesteroli-, verensokeri-
ja triglyseridiarvojen suureneminen (ks. kohta 4.4), glukosuria, ruokahalun voimistuminen, huimaus,
akatisia, parkinsonismi, leukopenia, neutropenia (ks. kohta 4.4), dyskinesia, ortostaattinen
hypotensio, antikolinergiset vaikutukset, maksan aminotransferaasiarvojen ohimeneva ja oireeton
nousu (ks. kohta 4.4), ihottuma, voimattomuus, vasymys, pyreksia, nivelkipu, alkalisen fosfataasin
pitoisuuden suureneminen, korkea gammaglutamyylitransferaasipitoisuus, korkea
virtsahappopitoisuus, korkea kreatiinikinaasipitoisuus ja turvotus.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa luetellaan spontaanisti ilmoitetut ja kliinisissa tutkimuksissa todetut
haittavaikutukset ja laboratoriokokeiden poikkeavuudet. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
Yleisyysluokat madaritellaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Hyvin yleinen [ Yleinen | Melko harvinainen | Harvinainen Tuntematon

Veri ja imukudos

Eosinofilia Trombosytopenia®
Leukopenia®® !
Neutropenia®

Immuunijarjestelmé

| Yliherkkyys'* |

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Painonnousu? Kolesteroliarvoje | Diabeteksen Hypotermial?
n suureneminen®® | puhkeaminen tai
Verensokeriarvoje | paheneminen, johon
n suureneminen* | on joissain
Triglyseridiarvoje | tapauksissa liittynyt
n suureneminen®® | ketoasidoosi tai

Glukosuria kooma ja my6s
Ruokahalun muutamia
voimistuminen kuolemantapauksia

(ks. kohta 4.4)1*

Hermosto
Uneliaisuus Huimaus Kouristuskohtaukset | Maligni
Akatisia® (useimmissa neurolepti-
Parkinsonismi® tapauksissa potilaalla | oireyhtyma (ks.
Dyskinesia® oli anamneesissa kohta 4.4)'2
kouristuskohtauksia
tai niiden Hoidon
riskitekijoitd)! keskeyttamiseen

liittyvat oireet”!2
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Dystonia (mm.
silmien kiertoliike)*
Tardiivi dyskinesia'*
Amnesia®

Dysartria
Ankytys''Levottomat
jalat —oireyhtyma!!

Sydan

Bradykardia
QTc-ajan
piteneminen (ks.
kohta 4.4)

Kammiotakykardi
a/kammiovarina,
akkikuolema (ks.
kohta 4.4)!

Verisuonisto

Ortostaattinen
hypotensio®?

Tromboembolia
(mm. keuhkoembolia
jasyva
laskimotromboosi)
(ks. kohta 4.4)

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

| Nenéverenvuoto®

Ruoansulatuselim

isto

Lievat ja
ohimenevét
antikolinergiset
vaikutukset, mm.
ummetus ja suun
kuivuminen

Vatsan distensio®
Syljen liikaeritys'!

Haimatulehdus™

Maksa ja sappi

Maksan
aminotransferaasi
-arvojen (ALAT,
ASAT)
ohimeneva ja
oireeton nousu
etenkin hoidon

alkuvaiheessa (ks.

Maksatulehdus
(mm.
hepatosellulaarine
n, kolestaattinen
tai sekamuotoinen
maksavaurio)**

kohta 4.4)
Iho ja ihonalainen kudos
Ihottuma Valoherkkyysreaktiot Ladkkeeseen
Hiustenlahto liittyva
yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)
Luusto, lihakset ja sidekudos
| Nivelkipu® | | Rabdomyolyysi!!
Munuaiset ja virtsatiet
Virtsankarkailu
Virtsaumpi
Virtsaamisen
aloitusvaikeudet!!
Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvéat haitat
Vastasyntyneen

ladkeainevieroit
us-oireyhtyma
(ks. kohta 4.6)
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Sukupuolielimet ja rinnat

Erektiohdirio Kuukautisten Priapismi'?
miehilla puuttuminen

Libidon Rintojen kasvu

heikkeneminen Galaktorrea naisilla

miehilld ja naisilla | Gynekomastia/rintoje
n kasvu miehill

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Voimattomuus
Vasymys
Turvotus
Pyreksia®®

Tutkimukset

Plasman Alkalisen Kokonaisbilirubiini-
prolaktiiniarvojen | fosfataasin arvojen
suureneminen?® pitoisuuden suureneminen
suureneminen®®
Korkea
kreatiinikinaasi-
pitoisuus!?
Korkea
gammaglutamyyli

transferaasipitoisu
ule

Korkea
virtsahappopitoisu
ule

LKliinisesti merkitsevad painonnousua havaittiin kaikissa laht6tason painoindeksiluokissa.
Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 47 pv.) painon nousu > 7 % lahtdpainosta oli hyvin yleisté (22,2
%), painon nousu > 15 % l&htépainosta oli yleisté (4,2 %) ja painon nousu > 25 % oli melko
harvinaista (0,8 %). Pitkdaikaisessa kdytossa (vahintdan 48 viikkoa) painon nousu > 7 % (64.4 %:lla),
> 15 % (31,7 %:lla) ja > 25 % (12,3 %:1la) 1dhtopainosta oli hyvin yleisté.

2 Paastossa mitattujen rasva-arvojen (kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli ja triglyseridit) nousu oli
suurempaa potilailla, joilla laht6tilanteessa ei ollut merkkeja rasva-aineenvaihdunnan hairidista.

% Lahtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 5,17 mmol/l) nousivat korkealle tasolle
(> 6,2 mmol/l). Laht6tilanteen lievasti koholla olevan kolesterolin paastoarvon (> 5,17-< 6,2 mmol/l)
muutos korkealle tasolle (> 6,2 mmol/l) oli hyvin yleista.

4 Lahtétilanteen normaalit paastoarvot (< 5,56 mmol/l) suurenivat korkeiksi (> 7mmol/l).
Lahtdtilanteessa lievésti koholla olleiden glukoosin paastoarvojen (> 5,56 - < 7 mmol/l) suureneminen
korkeiksi (> 7mmol/l) oli hyvin yleista.

5 Lihtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 1,69 mmol/l) nousivat korkeiksi (> 2,26 mmol/l).
Lahtotilanteessa lievésti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l)
suureneminen korkeiksi (> 2,26 mmol/l) oli hyvin yleista.

¢ Kliinisissa tutkimuksissa parkinsonismin ja dystonian esiintyvyys oli numeerisesti korkeampi
olantsapiinipotilailla, mutta tilastollisesti esiintyvyydessa ei ollut merkitsevaa eroa olantsapiinia tai
plaseboa saaneilla potilailla. Verrattaessa olantsapiinia haloperidoliin (titratut annokset), olantsapiinia
saavilla potilailla oli merkitsevésti véhemman parkinsonismia, akatisiaa ja dystoniaa. Koska
yksityiskohtaiset tiedot potilaiden aikaisemmista akuuteista ja tardiiveista ekstrapyramidaalioireista
puuttuvat, ei toistaiseksi voida paatelld, aiheuttaako olantsapiini véhemman tardiivia dyskinesiaa ja/tai
muita tardiiveja ekstrapyramidaalioireita.
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" Olantsapiinihoidon &killisen lopettamisen jalkeen on ilmoitettu akuutteja oireita kuten hikoilua,
unettomuutta, vapinaa, ahdistusta, pahoinvointia ja oksentelua.

8 Pisimmillaan 12 viikkoa kestéaneissa kliinisissa tutkimuksissa plasman prolaktiinipitoisuudet ylittivat
normaalin ylarajan yli 30 %:lla olantsapiinilla hoidetuista potilaista, joilla prolaktiinipitoisuus oli
normaali tutkimuksen alkaessa. Valtaosalla potilaista prolaktiinin suurenema oli yleensa lievéd ja
suurentunut arvo oli véahemman kuin kaksi kertaa normaalin ylaraja.

®Olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissa tutkimuksissa havaittu haittatapahtuma.
perustuu olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissa tutkimuksissa mitattuihin arvoihin.

UMarkkinoilletulon jalkeisista spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Esiintymistiheys on
maadritetty olantsapiinin kootusta tietokannasta.

12Markkinoilletulon jalkeisista spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Arvioitu
esiintymistiheys perustuu olantsapiinin koottuun tietokantaan ja 95 % :n luottamusvalin ylarajaan.

Pitkaaikainen kéaytto (vahintdan 48 viikkoa)

Ajan myoté lisdéntyi niiden potilaiden lukumaara, joilla ilmeni kliinisesti merkitsevié painon,
glukoosin, kokonais/LDL/HDL kolesterolin tai triglyseridien muutoksia. Aikuisilla, jotka jatkoivat
hoitoa 9-12 kuukautta, veren keskimaaraisen glukoosin nousuvauhti hidastui noin 6 kuukauden
jalkeen.

Lisatietoja erityisryhmisté

Dementiaa sairastavilla idkkéailla potilailla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa olantsapiinihoidon
yhteydessa todettiin enemman kuolemia ja aivoverenkiertoon kohdistuvia haittavaikutuksia kuin
lumehoidon yhteydessé (ks. kohta 4.4). Tassa potilasryhméssa hyvin yleisia olantsapiiniladkitykseen
liittyvid haittavaikutuksia olivat epdnormaali kavely ja kaatumiset. Keuhkokuumetta, lammdonnousua,
letargiaa, punoitusta, ndkdharhoja ja virtsainkontinenssia todettiin yleisesti.

Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, joilla oli laakityksen (dopamiiniagonistin) indusoima Parkinsonin
tautiin liittyva psykoosi, ilmoitettiin parkinsonismin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita hyvin
yleisesti ja useammin kuin lumehoitoa kéytettaessa.

Eradssa Kkliinisessa tutkimuksessa neutropeniaa todettiin 4,1 %:lla potilaista, joilla oli kaksisuuntaisen
mielialah&irion maniavaihe ja jotka saivat valproaattia ja olantsapiinia yhdistelméhoitona. Plasman
suurilla valproaattipitoisuuksilla saattoi olla osuutta asiaan. Kun olantsapiinia annettiin

samanaikaisesti litiumin tai valproaatin kanssa, vapinaa, suun kuivumista, ruokahalun voimistumista ja
painonnousua ilmoitettiin aiempaa enemmaén (> 10 %). My0s puhehiiridita ilmoitettiin yleisesti.

Kun olantsapiinia kaytettiin samanaikaisesti litiumin tai natriumvalproaatin kanssa, 17,4 %:lla
akuuttihoitoa (enintdén 6 viikkoa) saaneista potilaista todettiin > 7 %:n painonnousua ldhtétilanteeseen
verrattuna. Olantsapiinin pitk&aikaiskaytto (enintddn 12 kk) kaksisuuntaisen mielialah&irion
uusiutumisen estoon sai painon nousemaan > 7 % ldhtOpainosta yhteensa 39,9 %:lla potilaista.

Pediatriset potilaat

Olantsapiinia ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten la&kkeeksi. Nuoria ja aikuisia
suoraan vertailevia kliinisié tutkimuksia ei ole tehty, mutta nuorilla tehtyjen tutkimusten tuloksia on
verrattu aikuisilla tehtyjen tutkimusten tuloksiin.

Seuraavassa taulukossa annetaan yhteenveto haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin useammin nuorilla
(13-17-vuotiailla) kuin aikuisilla potilailla, ja haittavaikutuksista, joita todettiin vain nuorilla potilailla
tehdyissa lyhytaikaisissa tutkimuksissa.
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Kliinisesti merkitsevd painonnousu (> 7 %) ndyttdd olevan yleisempai nuorilla potilailla kuin
vastaavaa annosta kayttaneilla aikuisilla (vastaava altistus). Painon nousun maéara ja niiden nuorten
potilaiden osuus, joilla paino nousi kliinisesti merkitsevésti oli suurempi pitk&aikaiskaytossé
(vahintdan 24 viikkoa) kuin lyhytaikaisessa altistuksessa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa. Yleisyysluokat médritellddn seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (>
1/100, < 1/10).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleiset: Painonnousu®?, triglyseridiarvojen suureneminen*, ruokahalun voimistuminen
Yleiset: Kolesteroliarvojen suureneminen?®®

Hermosto
Hyvin yleiset: Sedaatio (mm. hypersomnia, letargia, uneliaisuus)

Ruoansulatuselimisto
Yleiset: Suun kuivuminen

Maksa ja sappi
Hyvin yleiset: Maksan aminotransferaasiarvojen (ALAT/ASAT) suureneminen (ks. kohta 4.4).

Tutkimukset
Hyvin yleiset: Kokonaisbilirubiiniarvojen pieneneminen, GGT-arvojen suureneminen, plasman
prolaktiinipitoisuuksien suureneminen

13 Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 22 pv.) painon nousu > 7 % lahtpainosta oli hyvin yleista (40,6
%:1la potilaista), painon nousu > 15 % lahtdpainosta oli yleista (7,1 %:lla potilaista) ja painon nousu >
25 % oli yleisté (2,5 %:lla potilaista). Pitkdaikaisessa kaytdssa (vahintaan 24 viikkoa) paino nousi
89,4 %:lla potilaista > 7 % lahtopainosta, 55,3 %:lla paino nousi > 15 % ldhtdpainosta ja 29,1 %:lla
paino nousi > 25 % lahtopainosta.

14 Tama koski lahtétilanteen normaalien paastoarvojen (< 1,016 mmol/l) suurenemista korkeiksi
(> 1,467 mmol/l) ja l&ht6tilanteessa lievasti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen
(> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) suurenemista korkeiksi (> 1,467 mmol/l).

15 Kokonaiskolesterolin paastoarvojen suureneminen lahtétilanteen normaaliarvoista (< 4,39 mmol/l)
korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli yleistd. Léhtotilanteessa lievasti koholla olleiden kokonaiskolesterolin
paastoarvojen (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) suureneminen korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli hyvin yleista.

16 Plasman prolaktiinipitoisuuksien suurenemista ilmoitettiin 47,4 %:lla nuorista potilaista.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisista ldakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteenhy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa Vluetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Erittdin yleisia oireita yliannostapauksissa ovat (> 10 % ilmaantuvuus) takykardia, kiihtyneisyys/
aggressiivisuus, dysartria, ekstrapyramidaalioireet ja tajunnan hdmartyminen vaihdellen sedaatiosta
tajuttomuuteen.

Yliannoksen seurauksena muihin kliinisesti merkittaviin oireisiin kuuluvat delirium, kouristukset,
tajuttomuus, mahdollinen maligni neuroleptioireyhtymd, hengityslama, aspiraatio, hyper- tai
hypotensio, sydamen rytmihéiriét (< 2 %:lla yliannostapauksissa) ja sydanpyséahdys.

Fataaleja tapauksia on raportoitu niinkin matalalla akuutilla yliannoksella kuin 450 mg, mutta myds

hengissé selviytyminen noin 2 g:n oraalisella yliannoksella on raportoitu.
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Hoito

Olantsapiinille ei ole spesifisté antidoottia. Oksentamiseen t&htadvia toimenpiteité ei suositella.
Yliannostustapauksissa voidaan toteuttaa standardihoitotoimenpiteitd (ts. mahahuuhtelu ja ladkehiilen
anto). Laékehiilen samanaikainen anto naytti vahentévén olantsapiinin peroraalista hydtyosuutta
50-60 %.

Oireenmukaisiin hoitotoimiin ja vitaalitoimintojen seurantaan on ryhdyttava potilaan Kliinisen tilan
mukaan. Hypotonia ja verenkiertokollapsi hoidetaan asianmukaisesti. On varmistuttava hapetuksen ja
ventilaation riittdvyydestd. Adrenaliinia, dopamiinia tai muita sympatomimeetteja, joilla on beeta-
agonistivaikutus ei pida kayttéa, koska beetastimulaatio saattaa pahentaa hypotoniaa.
Kardiovaskulaaritoiminnan seuranta on tarpeen, jotta voidaan havaita mahdolliset rytmihairiot.
Potilaan huolellinen seuranta on tarpeen niin kauan, kunnes hén on toipunut.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Psykoosiladkkeet; diatsepiinit, oksatsepiinit, tiatsepiinit ja oksepiinit
ATC-koodi NO5A HO03.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Olantsapiini on psykoosi-, mania- ja mielialantasaajaldéke, jolla on laaja, useisiin reseptoreihin
kohdistuva vaikutus.

Prekliinisissé tutkimuksissa olantsapiinilla oli merkittdvaa affiniteettia (K; < 100 nM)
serotoniinireseptoreihin 5-HT2an2c, 5-HT3 ja 5-HTs; dopamiinireseptoreihin D1, D2, D3, D4 ja Ds;
kolinergisiin muskariinireseptoreihin Mi-Ms; & 1-adrenergisiin reseptoreihin ja histamiini
Hi-reseptoreihin.

Olantsapiinilla tehdyista koe-eldinten kayttaytymiskokeista saadut tulokset viittaavat 5- HT dopamiini-
ja kolinergisten reseptorien antagonismiin ja ovat sopusoinnussa reseptorisitoutumisprofiilin kanssa. In
vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla oli suurempi affiniteetti ja in vivo-eldinkoemalleissa sill oli
voimakkaampi aktiivisuus serotoniini 5-HT,-reseptoreihin kuin dopamiini D,-reseptoreihin.

Elektrofysiologiset tutkimukset osoittivat, ettd olantsapiini vahentad selektiivisesti mesolimbisen
jarjestelmén A10 dopaminergisten neuronien aktiviteettia. Sen sijaan sill& on vain vahan vaikutusta
striatumin A9-hermoratoihin, jotka liittyvat motorisiin toimintoihin. Olantsapiini vahensi
ehdollistunutta vélttamiskayttaytymistd annoksilla, jotka eivat aiheuttaneet katalepsiaa. Edellinen
vaikutus viittaa antipsykoottiseen vaikutukseen ja jalkimmainen motoriikkaan liittyviin
haittavaikutuksiin. Erona joihinkin muihin psykoosilaékkeisiin oli, ett4 olantsapiini lisa reaktioita
“anksiolyyttisessd” testissa.

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illa tehdyissa PET-tutkimuksissa (positroniemissiotomografia)
todettiin, ettd olantsapiinin kerta-annos (10 mg) aiheutti suuremman 5-HT2a-reseptori- kuin D,-
reseptorimiehityksen. Skitsofreniapotilailla tendyssa SPECT-kuvantamistutkimuksessa (Single Photon
Emission Computed Tomography) ilmeni, ettd olantsapiinihoitoon vastanneilla potilailla oli pienempi
striatumin Dy-reseptorien miehitys kuin joihinkin muihin psykoosilaakkeisiin tai risperidonihoitoon
vastanneilla potilailla, kun taas klotsapiinihoitoon vastanneilla potilailla arvo oli samaa luokkaa.

Kliininen teho

Molemmissa kahdesta plasebo-kontrolloidusta ja kahdessa kolmesta vertailevasta tutkimuksesta,
joihin otettiin yli 2 900 skitsofreniapotilasta, joilla oli seka positiivisia ettd negatiivisia oireita,
olantsapiinihoitoon liittyi tilastollisesti merkitsevasti parempi vaikutus seké negatiivisiin etta
positiivisiin oireisiin.
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Skitsofreniaa seka skitsoaffektiivisia ja niihin liittyvia hairidita tutkittiin monikansallisessa
vertailevassa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 1481 potilasta, joilla oli eriasteisia
depressiivisia oireita (Montgomery-Asbergin asteikolla lahtokeskiarvo oli 16,6). Prospektiivinen
tarkastelu, jossa mitattiin mielialan muutosta (MADRS) l4ht6tasolta tutkimuksen padttymiseen osoitti,
ettd olantsapiinilla (-6,0) oli tilastollisesti merkitsevasti (p = 0,001) parempi vaikutus mielialaan kuin
haloperidolilla (-3,1).

Olantsapiini osoittautui teholtaan sekéa plaseboa ettd valproaattiseminatriumia (valproaattia)
paremmaksi mitattaessa maanisten oireiden vahenemistd kolmen viikon aikana potilailla, joilla oli
kaksisuuntaisen mielialahdirion maaninen vaihe tai sekamuotoinen sairauden jakso. Tutkimuksessa,
jossa olantsapiinia verrattiin haloperidoliin, olantsapiini oli yhté tehokas kuin haloperidoli mitattuna
symptomaattisen remission (maanisten ja depressiivisten oireiden) saavuttaneiden potilaiden osuutta
6 ja 12 viikon hoidon jalkeen. Tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko pelkalla litiumilla tai
pelkalla valproaatilla vahintdén kaksi viikkoa, olantsapiinin (10 mg) lisays hoito-ohjelmaan litiumin
tai valproaatin kanssa vahensi maanisia oireita enemman kuin valproaatti tai litium yksinaan 6 viikon
hoidon jalkeen.

Kahdentoista kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinilla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai plasebolle. Olantsapiini oli
tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin plasebo ensisijaisen paatepisteen (kaksisuuntaisen
mielialah&irion uusiutuminen) perusteella. Joko mania- tai depressiojaksojen uusiutumisen estossa
olantsapiini oli myds tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin plasebo.

Toisessa 12 kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinin ja litiumin kombinaatiolla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai litiumille.
Ensisijaisessa paatetapahtumassa olantsapiini ei ollut tilastollisesti tarkasteltuna litiumia huonompi
kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen perusteella (olantsapiini 30,0 %, litium 38,3 %;

p = 0,055).

Kahdeksantoista kuukauden maanisen vaiheen tai sekamuotoisen vaiheen tutkimuksessa potilaat
stabiloitiin yhdistelm&hoidolla olantsapiini ja mielialantasaaja (litium tai valproaatti).
Pitkaaikaisyhdistelméhoidossa olantsapiini litiumin tai valproaatin kanssa ei ollut tilastollisesti
merkitsevasti pelkkaa litiumia tai valproaattia parempi viivastyttdmaan kaksisuuntaisen
mielialah&irion uudelleen puhkeamista maariteltyna oire- (diagnoosi-) kriteerien mukaan.

Pediatriset potilaat

Kontrolloidut tiedot tehosta nuorilla (13-17-vuotta) potilailla rajoittuvat lyhytaikaisiin tutkimuksiin
skitsofreniaa (6 viikkoa) ja tyypin | kaksisuuntaiseen mielialahdirioon liittyvad maniaa (3 viikkoa)
sairastavilla potilailla. Tutkimuksiin osallistui alle 200 nuorta. Tutkimuksessa kéytettiin joustavaa
annostelua. Olantsapiinin aloitusannos oli 2,5 mg/vrk ja enimmaisannos 20 mg/vrk.
Olantsapiinihoidon aikana nuorten potilaiden paino nousi merkitsevasti enemman kuin aikuisten.
Kokonaiskolesterolin paastoarvojen, LDL-kolesteroliarvojen, triglyseridiarvojen ja
prolaktiinipitoisuuksien muutokset olivat nuorilla suurempia kuin aikuisilla. Tehon sailymisesta tai
pitkaaikaisturvallisuudesta ei ole kontrolloitua tutkimustietoa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Tiedot
pitkdaikaisturvallisuudesta rajoittuvat padasiassa avoimista, kontrolloimattomista tutkimuksista
saatuihin tuloksiin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Peroraalisen annon jalkeen olantsapiini imeytyy hyvin ja plasman huippupitoisuus saavutetaan

5-8 tunnin kuluessa annostelusta. Ruoka ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttista biologista
hy6tyosuutta laskimonsiséiseen antoon suhteutettuna ei ole maéritetty.

Jakautuminen
Olantsapiini sitoutui n. 93-prosenttisesti plasman proteiineihin, kun plasmapitoisuus oli n. 7—
1 000 ng/ml. Olantsapiini sitoutuu pééasiassa albumiiniin ja a1 happamaan glykoproteiiniin.
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Biotransformaatio

Olantsapiini metaboloituu maksassa konjugoitumalla ja hapettumalla. P&aasiallinen verenkierrossa
ilmeneva metaboliitti on olantsapiinin 10-N-glukuronidi, joka ei lapaise veri-aivoestettd. Sytokromit
P450-CYP1A2 ja P450-CYP2D6 vaikuttavat N-desmetyyli- ja 2-hydroksimetyylimetaboliitin
muodostumiseen. N&illa molemmilla metaboliiteilla oli eléintutkimuksissa merkitsevésti véhemman in
vivo farmakologista vaikutusta kuin olantsapiinilla. Farmakologinen vaikutus perustuu padasiassa
kanta-aineeseen, olantsapiiniin.

Eliminaatio
Suun kautta otetun olantsapiinin eliminaation keskimaé&rdinen puoliintumisaika vaihteli ian ja
sukupuolen mukaan terveilla vapaaehtoisilla koehenkil6illa.

Terveilld iakkailla henkil6illa (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat) olantsapiinin eliminaation
keskimaarainen puoliintumisaika oli pitempi kuin nuoremmilla (51,8 vs. 33,8 t) ja puhdistuma
pienempi (17,5 vs. 18,2 I/t). Yksildidenvaliset farmakokineettiset erot olivat kuitenkin samaa luokkaa
kuin nuoremmilla henkilGilla. 44:11 & yli 65-vuotiaalla skitsofreniapotilaalla olantsapiini annoksella
5-20 mg/vrk ei todettu tavanomaisesta poikkeavaa haittavaikutusprofiilia.

Naisilla eliminaation puoliintumisaika oli jonkin verran pitempi kuin miehill (36,7 vs. 32,3 t) ja
puhdistuma pienempi (18,9 vs. 27,3 I/t). Olantsapiinin (5-20 mg) haittavaikutusprofiili oli kuitenkin
samanlainen naisilla (n=467) ja miehilla (n=869).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ( kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min) ei muuttanut oleellisesti olantsapiinin
farmakokinetiikkaa. Keskimadrainen eliminaation puoliintumisaika oli munuaisten vajaatoiminnassa
37,7 t ja munuaisten osalta terveilld koehenkil6illa32,4 t. Puhdistuman arvot olivat vastaavasti 21,2 I/t
ja 25,0 I/t. Noin 57 % radioaktiivisesti leimatusta olantsapiinista erittyy virtsaan, padasiassa
metaboliitteina (mass balance study).

Maksan vajaatoiminta

Pienessd maksan vajaatoiminnan merkitystd méaarittaneessa tutkimuksessa kuudella henkil6lla, joilla
oli kliinisesti merkittava (Child—Pugh-luokitus A (n = 5) ja B (n = 1)) Kirroosi, todettiin vahainen
vaikutus suun kautta otetun olantsapiinin (2,5 — 7,5 mg kerta-annos) farmakokinetiikkaan: Henkiloilla,
joilla oli lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, oli hieman lisdantynyt systeeminen puhdistuma ja
nopeampi eliminaation puoliintumisaika verrattuna henkil6ihin, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa
(n = 3). Kirroosipotilaissa oli enemmén tupakoivia henkildita (4/6; 67 %) kuin potilaissa, joilla ei ollut
maksan vajaatoimintaa (0/3; 0 %).

Tupakointi
Ei-tupakoivilla verrattuna tupakoitsijoihin (miehilld ja naisilla) keskimé&ardinen eliminaation

puoliintumisaika oli pitempi (38,6 vs. 30,4 t) ja puhdistuma pienempi (18,6 vs. 27,7 I/t).

Olantsapiinin plasmapuhdistuma on vanhuksilla pienempi kuin nuorilla henkil6ill&, naisilla pienempi
kuin miehilla ja tupakoimattomilla pienempi kuin tupakoitsijoilla. 1&n, sukupuolen tai tupakoinnin
vaikutus olantsapiinin puhdistumaan ja puoliintumisaikaan on kuitenkin pieni verrattuna yksiléiden
véliseen vaihteluun yleensa.

Valkoihoisilla, japanilaisilla ja kiinalaisilla henkil6illa tehdyssa tutkimuksessa ei havaittu
farmakokineettisid eroavuuksia rotujen valill&.

Pediatriset potilaat
Nuoret (13-17-vuotiaat):

Olantsapiinin farmakokinetiikka on nuorilla samankaltainen kuin aikuisilla. Kliinisisséa tutkimuksissa
nuorten olantsapiinialtistus oli keskimaarin 27 % suurempi kuin aikuisten. Mita tulee nuorten ja
aikuisten vélisiin demografisiin eroihin, nuorten keskiméérdinen paino oli pienempi ja he tupakoivat
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harvemmin. Nailla tekijoilla on mahdollisesti osuutta nuorilla todettuun suurempaan keskiméaéaraiseen
olantsapiinialtistukseen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti (kerta-annos-) toksisuus

Suun kautta annetun kerta-annoksen toksisuus jyrsijoilla oli samanlainen kuin tehokkailla
psykoosilaakkeillayleensa: ilmeni hypoaktiivisuutta, koomaa, vapinaa, kloonisia kouristuksia,
syljeneritystd ja painonnousun hidastumista. Letaalin annoksen mediaani oli n. 210 mg/kg hiirilld ja
175 mg/kg rotilla.

Koirat sietivat suun kautta annettuja kerta-annoksia ilman mortaliteettia aina annokseen 100 mg/kg
asti. Kliinisin & oireina ilmeni sedaatiota, ataksiaa, vapinaa, pulssin nopeutumista, raskasta hengitysta,
mioosia ja anoreksiaa. Apinoilla suun kautta annetut kerta-annokset aina 100 mg/kg asti aiheuttivat
syvaa uupumusta ja suuret annokset tajunnan tason laskua.

Toksisuus toistoannoksilla

Aina 3 kuukauteen asti kestdneissa hiirikokeissa ja aina 1 vuoteen asti kesténeissa rotta- ja
koirakokeissa ilmeni p&aasiassa keskushermoston lamautumista, antikolinergisia vaikutuksia ja
perifeerisen veren muutoksia. Keskushermoston lamaan kehittyi toleranssi. Suurilla annoksilla kasvua
kuvaavien suureiden arvot pienenivét. Rotilla todettiin prolaktiinipitoisuuden nousuun liittyving
palautuvina ladkevaikutuksina mm. munasarjojen ja kohdun painonlaskua seka morfologisia
muutoksia vaginan epiteelissa ja rintarauhasessa.

Hematologinen toksisuus

Kaikilla lajeilla havaittiin hematologisia muutoksia, mm. annosriippuvaista kiertavien leukosyyttien
madran laskua hiirilla ja epéspesifista leukosyyttiarvon laskua rotilla; luuytimeen
kohdistuviasytotoksisia vaikutuksia ei sen sijaan todettu. Palautuvaa neutropeniaa, trombosytopeniaa
tai anemiaa kehittyi muutamilla koirilla, jotka saivat 8 tai 10 mg olantsapiinia painokiloa kohti
vuorokaudessa. Koirien kokonaisaltistus olantsapiinille (k&yran alle ja&vé pinta-ala, AUC) oli 12-15-
kertainen verrattuna 12 mg:n potilasannokseen. Vaikka koirilla oli sytopenia, luuytimen kantasoluihin
ja jakautuviin soluihin kohdistuvia haittavaikutuksia ei todettu.

Lis&antymistoksisuus
Olantsapiinilla ei ole todettu teratogeenisia vaikutuksia.

Sedaatio vaikutti urosrottien parittelusuoritukseen.

Kun annos oli 1,1 mg/kg (3 kertaa ihmisen enimmadisannos) ilmeni vaikutuksia naarasrottien kiima-
aikaan ja annoksilla 3 mg/kg (9 kertaa ihmisen enimmaisannos) ilmaantui muutoksia rottien
lisd&ntymista mittaaviin muuttujiin. Olantsapiinia saaneiden rottien jalkel&isilla ilmeni sikiokasvun
hidastumista ja ohimenevasti myds poikasten aktiivisuuden laskua.

Mutageenisuus
Laajassa standarditestien sarjassa johon kuuluivat bakteerimutaatiokokeet ja nisdkkaiden in vitro- ja in

vivo- kokeet olantsapiini ei ollut mutageeninen eik& klastogeeninen.

Karsinogeenisuus
Hiirilla- ja rottilla tehtyjen kokeiden tulosten perusteellassa on katsottu, ettd olantsapiini ei ole
karsinogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E 421)
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Mikrokiteinen selluloosa

Aspartaami (E 951)

Krospovidoni

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4 Sailytys

Sdilyt & alle 30 °C

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiini/alumiinilapipainopakkaukset pahvikoteloissa, jossa on 28, 56 tablettia/pakkaus
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméattd ole myynnissa

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tshekki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
EU/1/09/592/004

EU/1/09/592/009

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivdméaara: 10 Joulukuu 2009
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 06 Elokuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston (EMA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax Disperzi 20 mg suussa hajoavat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi suussa hajoava tabletti siséltdd 20 mg olantsapiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi suussa hajoava tabletti sisaltdd 0,92 mg aspartaamia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. Kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, suussa hajoava

Pilloli tondi, ¢atti, kulur isfar bil-gnub imc¢anfrin b’*OL’ imnaqqxa fuq naha wahda u b’‘F’ imnaqqax
fuq in-naha I-ohra.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset
Olantsapiinia kaytetaén skitsofrenian hoitoon.

Jatkuvalla olantsapiinihoidolla voidaan yllapita4 kliinisté tehoa potilailla, jotka ovat primaaristi
vastanneet hoitoon.

Olantsapiinia kdytetdan kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoitoon.

Se on tarkoitettu estamaan kaksisuuntaisen mielialahairién uusiutumista potilailla, joiden
maniavaiheen hoidossa on saatu vaste olantsapiinilla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset
Skitsofrenia:
Aloitusannokseksi suositellaan 10 mg olantsapiinia kerran paivassa.

Maniavaiheiden hoito:
Monoterapiassa aloitusannos on 15 mg olantsapiinia kerran paivassa. Yhdistelméhoidossa
aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran péivassa (ks. kohta 5.1).

Kaksisuuntaisen mielialahdirion estohoito:
Suositeltu aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran péivassa.

Olantsapiinia maniavaiheiden hoitoon saaneilla potilailla estohoitoa voidaan jatkaa samalla
annoksella.

Jos potilaalla ilmenee uusi maaninen, sekamuotoinen tai depressiivinen vaihe, olantsapiinihoitoa tulee

jatkaa (hoitoannos optimoidaan tarpeen mukaan) lisadméalla mielialaoirel&akitys kliinisen tarpeen
mukaan.
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Skitsofrenian, maniavaiheiden ja kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen eston hoidossa
péivittdinen annos voidaan s&ataa kliinisen hoitovasteen mukaan annosvalille 5 - 20 mg
vuorokaudessa.

Suositellun aloitusannoksen nostamista suositellaan vain kliinisen tilan uudelleen arvioinnin
jalkeen eika annosta tulisi nostaa alle 24 tunnin aikavalein.

Tabletit voidaan ottaa ruokailusta riippumatta, silla ruoka ei vaikuta olantsapiinin imeytymiseen. Kun
olantsapiinihoito lopetetaan, on syyté harkita asteittaista hoidosta vieroittamista.

Olazax Disperzi suussa hajoavat tabletit tulee asettaa suuhun, jossa ne hajoavat nopeasti sylkeen,
jolloin tabletti voidaan niell& helposti. Vaihtoehtoisesti tabletti voidaan sekoittaa lasilliseen vetta tai
muuta sopivaa juomaa (appelsiinimehu, omenamehu, maito tai kahvi) juuri ennen antamista.

Erityisryhmat

1akkaat potilaat
Pienempéa aloitusannosta (5 mg/vrk) ei suositella rutiininomaisesti, mutta sitd voidaan harkita
65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla, mikali kliininen tila sita edellyttaa (ks. 4.4).

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta

Talla potilasryhmaélla on harkittava pienempaa aloitusannosta (5 mg). Kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla (maksakirroosi, Child-Pugh A- tai B-luokka) alkuannoksen on oltava
5 mg, ja sité voidaan nostaa vain varovaisuutta noudattaen.

Tupakointi
Aloitusannosta ja annosvélia ei yleensd ole tarpeen alentaa tupakoimattomilla potilailla. Tupakointi

saattaa indusoida olantsapiinin metaboliaa. Kliininen seuranta on suositeltavaa ja olantsapiiniannoksen
nostoa pitaa tarvittaessa harkita (ks. kohta 4.5).

Mikéli potilaalla on useita metaboliaa mahdollisesti hidastavia tekijoitd (esim. naissukupuoli, korkea
ika, tupakoimattomuus), voidaan harkita pienempaa alkuannosta. Naiden potilaiden kohdalla myds
mahdollinen annoslisdys on tehtava harkiten.

(Ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Olantsapiinin kayttoa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot hoidon
turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat. Lyhytaikaisissa tutkimuksissa on ilmoitettu painon nousua,
rasva- seka prolaktiiniarvojen muutoksia enemman nuorilla kuin aikuisilla (ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja
5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Tiedossa oleva
ahdaskulmaglaukooman riski.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Psykoosilaédkitysta saavan potilaan kliinisen tilan kohentuminen voi kestaa useita péivia tai viikkoja.
Potilasta on tarkkailtava huolellisesti tdna aikana.

Dementiaan liittyva psykoosi jakdytéshdiridt
Olantsapiinia ei suositella dementiaan liittyvan psykoosin tai k&ytoshairiéiden hoitoon suurentuneen
kuolleisuuden ja aivoverenkiertohdirididen riskin vuoksi.
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Lumekontrolloiduissa 612 viikkoa kesténeissa Kkliinisissa tutkimuksissa iakkailla potilailla (ika
keskimadrin 78 v), joilla oli dementiaan liittyva psykoosi ja/tai kaytoshairioita, olantsapiinia saaneiden
potilaiden kuolleisuus oli kaksinkertainen lumeryhmén potilaisiin verrattuna (3,5 % vs. 1,5 %).
Suurentunut kuolleisuus ei liittynyt olantsapiiniannokseen (vuorokausiannos keskimaarin 4,4 mg) eiké
hoidon kestoon.

Riskitekijoita, jotka saattavat suurentaa ndiden potilaiden kuolleisuutta olantsapiinihoidon aikana, ovat
yli 65 vuoden ika, nielemisvaikeudet, sedaatio, aliravitsemus ja nestehukka, keuhkosairaudet (esim.
keuhkokuume tai aspiraatiokeuhkokuume) ja bentsodiatsepiinien samanaikainen kayttd. Kuolleisuus
oli kuitenkin suurempi olantsapiinihoitoa kuin lumehoitoa saaneilla potilailla ndisté riskitekijoista
rilppumatta.

Samoissa Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettiin aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia (esim.
aivohalvaus, ohimenevét aivoverenkiertoh&iriot), joista osa johti kuolemaan. Olantsapiinihoitoa
saaneilla potilailla aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia todettiin kolminkertainen méaéara
verrattuna lumehoitoa saaneisiin potilaisiin (1,3 % vs. 0,4 %). Kaikilla aivoverenkiertohéirioita
saaneilla potilailla (seké olantsapiini- ettd lumeryhmissd) oli entuudestaan néille hdiridille altistavia
riskitekijoitd. Olantsapiinihoitoon liittyvien aivoverenkiertohdirididen riskitekijoiksi todettiin yli

75 vuoden iké ja vaskulaarinen/sekamuotoinen dementia. Olantsapiinin tehoa ei ndissa tutkimuksissa
vahvistettu.

Parkinsonin tauti
Olantsapiinia ei suositella kaytettavaksi dopamiiniagonistien kayttoon liittyvan psykoosin hoitoon
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla.

Parkinsonin taudin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita ilmoitettiin kliinisissa tutkimuksissa hyvin
yleisesti ja useammin kuin lumeryhmassa (ks. kohta 4.8), eik& olantsapiini ollut psykoottisten oireiden
hoidossa lumeldékettd tehokkaampi. Naiden tutkimusten sisadnottovaiheessa potilaiden taudin tuli olla
hallinnassa Parkinson-laakkeen (dopamiiniagonistin) pienimmalla tehokkaalla annoksella, eika
Parkinson-l&aketta tai sen annostusta saanut muuttaa tutkimusten aikana. Olantsapiinin aloitusannos
oli 2,5 mg/vrk, ja se suurennettiin enintéén tasolle 15 mg/vrk tutkijan harkinnan mukaan.

Maligni neuroleptioireyhtyma

Maligni neuroleptioireyhtyma on psykoosiladkkeiden kayttoon liittyvé, mahdollisesti
hengenvaarallinen tila. Joitakin harvoja tapauksia on ilmoitettu myds olantsapiinihoidon yhteydessa.
Malignin neuroleptioireyhtyman kliinisia merkkeja ovat korkea kuume, lihasjaykkyys, psyykkisen
tilan muutokset ja autonomisen hermoston epavakaus (pulssin tai verenpaineen heilahtelu, takykardia,
voimakas hikoilu ja sydamen rytmihairiot). Muita merkkejé voivat olla esim. kreatiinifosfokinaasi-
arvojen suureneminen, myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta. Potilaan
kaikki psykoosiladkitykset (myds olantsapiini) on keskeytettava, jos potilaalle kehittyy maligniin
neuroleptioireyhtymaan viittaavia merkkejé ja oireita tai hanelle nousee selittdméton korkea kuume
ilman muita malignin neuroleptioireyhtymén kliinisi& oireita.

Hyperglykemia ja diabetes

Melko harvoin on raportoitu hyperglykemiaa diabeteksen ilmenemista tai diabeteksen hoitotasapainon
huononemista, johon on harvoin liittynyt ketoasidoosi tai kooma sekd muutama kuolemantapaus
(katso kohta 4.8). Naita on joissakin tapauksissa edeltanyt painon nousu, joka saattaa olla altistava
tekija. Asianmukainen kliininen seuranta on aiheellista kdytdssa olevien psykoosildakkeiden ohjeiden
mukaan, ts. plasman glukoosiarvon mittaus olantsapiinilddkitysta aloitettaessa, kolmen kuukauden
kuluttua ja sen jalkeen vuosittain. Milld tahansa psykoosilédakkeelld hoidettuja potilaita, mukaan lukien
olanzapiina, potilasta tulee seurata hyperglykemian 16yddsten ja oireiden varalta (kuten polydipsia,
polyuria, lisd&ntynyt syéminen ja heikotus). Diabeetikoita tai riskitekijoiden vuoksi diabetesvaarassa
olevia potilaita tulee seurata sdénnéllisesti sokeritasapainon heikkenemisen varalta. Potilaan painoa
tulee seurata sdénndllisesti, ts. olantsapiiniladkitysta aloitettaessa, yhden, kahden ja kolmen kuukauden
kuluttua ja sen jalkeen neljdnnesvuosittain
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Lipidiarvojen muutokset

Olantsapiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu lumekontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa
lipidiarvojen epésuotuisia muutoksia (ks. kohta 4.8). Lipidiarvojen muutokset tulee hoitaa kliinisesti
asianmukaisella tavalla erityisesti potilailla, joilla on poikkeavat rasva-arvot tai joilla on vaaratekijoita
rasva-aineenvaihdunnan hairion kehittymiselle. Mill& tahansa psykoosiladakkeella hoidetuilla potilailla,
mukaan lukien olantsapiini, tulee seurata veren rasva-arvoja kéytdssé olevien psykoosilaékkeiden
ohjeiden mukaan, ts. olantsapiinilaékitysta aloitettaessa, kolmen kuukauden kuluttua ja sen jalkeen
joka viides vuosi.

Antikolinerginen vaikutus
Vaikka in vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla havaittiin olevan antikolinergisia vaikutuksia, kliinisissa
tutkimuksissa niiden ilmaantuminen on ollut vahaista.

Koska kliinisia kokemuksia olantsapiinin kaytosta potilailla, joilla on jokin samanaikainen sairaus, on
niukalti, varovaisuutta on noudatettava maarattaessa olantsapiinia potilaille, joilla on
prostatahypertrofia, paralyyttinen ileus tai muu tila, jossa antikolinerginen vaikutus on epéedullinen.

Maksan toiminta

Ohimeneva, oireeton maksan aminotransferaasiarvojen alaniinitransferaasin (ALAT) ja
aspartaattitransferaasin (ASAT) nousu on ollut tavallista etenkin hoidon alkuvaiheessa. Varovaisuutta
on noudatettava ja arvojen seurannasta huolehdittava potilailla, joilla on kohonneet ASAT- ja/tai
ALAT-arvot tai joilla on oireita ja merkkeja maksan vajaatoiminnasta tai joilla on aikaisemmin todettu
maksan toimintaa heikentdva tila tai sairaus tai jos potilas kayttdd samanaikaisesti mahdollisesti
maksatoksisia ladkkeita. Jos potilaalla todetaan hepatiitti (myds maksasoluihin liittyvéa, sappitiehyisiin
liittyvé tai sekamuotoinen maksan toiminnan hairid), olantsapiinilaakitys tulisi lopettaa.

Neutropenia
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on jostain syystd matalat leukosyytti- ja/tai

neutrofiiliarvot, tunnetusti neutropeniaa aiheuttava laékitys, anamneesissa laékkeiden aiheuttama
luuytimen vajaatoiminta/luuydinvaurio, samanaikainen sairauden, sddehoidon tai kemoterapian
aiheuttama luuytimen vajaatoiminta, hypereosinofiilinen tila tai myeloproliferatiivinen sairaus.

Kun olantsapiinia ja valproaattia kdytetddn samanaikaisesti, neutropeniaa on raportoitu yleisena
haittavaikutuksena (ks. kohta 4.8).

Hoidon lopettaminen

Olantsapiinihoidon &killisen lopettamisen on harvoin (> 0,01 % ja < 0,1 %) ilmoitettu
aiheuttaneen akuutteja oireita kuten hikoilua, unettomuutta, vapinaa, ahdistusta, pahoinvointia
ja oksentelua.

QT-aika

Kliinisissé tutkimuksissa kliinisesti merkitseva QTc-ajan piteneminen (QTc-aika Friderician
menetelmélld [QTcF] > 500 millisekuntia [msek] milloin tahansa 14htotilanteen jalkeen potilailla,
joiden QTcF-l&ht6arvo oli < 500 msek) oli olantsapiinia saaneilla potilailla melko harvinaista
(0,1-1 %), eivatka erot syddmeen kohdistuvissa haittatapahtumissa olleet merkitsevid lumehoitoon
verrattuna. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, jos potilas kdyttda olantsapiinia
samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti pidentavien ladkkeiden kanssa. Tamé koskee etenkin
iakkaita potilaita ja potilaita, joilla on synnynndinen pitkdn QT-ajan oireyhtymd, kongestiivinen
sydamen vajaatoiminta, syddmen hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia.

Tromboembolia

Ajallista yhteyttd olantsapiinihoidon ja tromboembolisten laskimotapahtumien vélilla on ilmoitettu
melko harvoin (> 0,1 % ja < 1 %). Syy-yhteyttd tromboembolisten laskimotapahtumien ja
olantsapiinihoidon vélilla ei ole vahvistettu. Skitsofreniaa sairastavilla potilailla on kuitenkin usein
hankinnaisia tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijoitd, joten kaikki mahdolliset
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tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijat (esim. immobilisaatio) on otettava huomioon ja
niiden ennaltaehkéisysta on huolehdittava.

Keskushermoston yleinen toiminta

Olantsapiinin vaikutukset kohdistuvat ensisijaisesti keskushermostoon, joten varovaisuutta on
noudatettava, kun sitd kdytetdan yhdessd muiden keskushermostoon vaikuttavien ladkkeiden ja
alkoholin kanssa. Olantsapiini on osoittautunut dopamiiniantagonistiksi in vitro, joten se saattaa toimia
suoraan tai epasuorasti vaikuttavien dopamiiniagonistien vastavaikuttajana.

Epileptiformiset kohtaukset

Olantsapiinia on kaytettdva varoen potilailla, joiden anamneesissa on epileptiformisia kohtauksia tai
joiden tilaan liittyy tekijoitd, jotka voivat alentaa kohtauskynnysta. Olantsapiinilla hoidetuilla potilailla
on raportoitu melko harvoin epileptiformisia kohtauksia. Useimmissa naisté tapauksista potilaalla on
ollut anamneesissa epileptiformisia kohtauksia tai niitd aiheuttavia riskitekijoita.

Tardiivi dyskinesia

Vertailevissa, enimmillaédn vuoden kesténeissa tutkimuksissa olantsapiinia saavilla potilailla ilmeni
tilastollisesti merkitsevasti vahemman hoidon aikaista dyskinesiaa kuin vertailuvalmisteilla hoidetuilla
potilailla. Tardiivin dyskinesian riski kasvaa pitkdaikaishoidossa, joten jos olantsapiinia saavalla
potilaalla ilmenee tardiiviin dyskinesiaan sopivia merkkejé tai oireita, on syyta harkita olantsapiini
annoksen pienentdmista tai ladkityksen lopettamista. Nama oireet voivat pahentua tilapdisesti tai jopa
ilmaantua hoidon lopettamisen jalkeen.

Posturaalinen hypotensio
Olantsapiinin Kliinisissa tutkimuksissa posturaalista hypotensiota ilmaantuni harvoin
vanhuksilla. Yli 65-vuotiailla suositellaan sadnndllista verenpaineen mittausta.

Sydéanékkikuolema

Olantsapiinia saaneilla potilailla on kauppaantulon jalkeen ilmoitettu dkillisia sydankuolematapauksia.
Retrospektiivisessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa, oletetun &killisen sydankuoleman vaara oli
noin kaksinkertainen olantsapiinia kayttaneilla potilailla kuin niillg, jotka eivat kayttaneet
psykoosilaakkeita. Olantsapiiniin liittyva riski oli samaa luokkaa kuin atyyppisilla psykoosilaakkeilla
yhdistetyssé analyysisséa.

Pediatriset potilaat

Olantsapiinia ei ole tarkoitettu lasten ja nuorten ladkkeeksi. Nuorilla 13-17-vuotiailla potilailla
tehdyissa tutkimuksissa todettiin monenlaisia haittavaikutuksia, kuten painonnousua, metabolisten
parametrien muutoksia ja prolaktiinipitoisuuksien suurenemista(ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Fenyylialaniini
Olazax Disperzi -tabletit sisdltdvat aspartaamia, joka on fenyylialaniinin lahde. Se saattaa olla

haitallista henkil@ille, joilla on fenyyliketonuria.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Mahdollisia olantsapiiniin kohdistuvia yhteisvaikutuksia

Koska olantsapiini metaboloituu CYP 1 A2-reittid, tit4 isoentsyymia erityisesti indusoivat tai
inhiboivat ladkeaineet voivat vaikuttaa olantsapiinin farmakokinetiikkaan.

CYP1A2-induktio

Tupakointi tai karbamatsepiinildékitys voivat indusoida olantsapiinin metaboliaa, mika voi aiheuttaa
olantsapiinipitoisuuksien laskua. Olantsapiinin puhdistumassa on havaittu ainoastaan vahaista tai
kohtalaista nousua. Kliiniset seuraamukset ovat todennakdisesti vahaiset, mutta kliininen seuranta
on suositeltavaa ja tarvittaessa voidaan harkita olantsapiiniannoksen nostamista (ks. kohta 4.2).
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CYP1A2-inhibitio

Fluvoksamiinin, spesifisen CYP 1 A2:n-inhibiittorin on osoitettu merkitsevasti estavan olantsapiinin
metaboliaa. Fluvoksamiinin samanaikainen k&ytt0 johti olantsapiinin maksimipitoisuuden
keskimadraiseen nousuun cmax) 54 % ei-tupakoivilla naisilla ja 77 % tupakoivilla miehill&d. Kayrén alle
jadvan pinta-alan keskiméaarainen lisays oli 52 % ja 108 % vastaavasti ndissa potilasryhmissé.
Pienempéa olantsapiinin aloitusannosta on syyta harkita potilailla, jotka kdyttdvat samanaikaisesti
fluvoksamiinia tai jotain muuta CYP 1 A2:n-inhibiittoria kuten siprofloksasiinia. Olantsapiinin
annoksen pienentdmista on syyta harkita, jos potilaalle aloitetaan hoito CYP1A2:n-inhibiittorilla.

Pienentynyt biologinen hy6tyosuus
Laakehiili vahent&d olantsapiinin peroraalista hyotyosuutta 50-60 %. La&kehiili tulisi ottaa ainakin 2
tuntia ennen tai jalkeen olantsapiiniannoksen.

Fluoksetiinin (CYP2D6-inhibiittori), antasidin (alumiini, magnesium) tai simetidiinin kerta-annokset
Olantsapiinin kliinisissa.

Olantsapiinin mahdollinen vaikutus muihin la&kevalmisteisiin
Olantsapiini saattaa antagonisoida suoraan ja epasuoraan vaikuttavien dopamiiniagonistien vaikutusta.

Olantsapiini ei inhiboi keskeisia CYP450-isoentsyymej & in vitro (ts. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
N&in ollen ei ole odotettavissa erityisid interaktioita, kuten on vahvistettu in vivo tutkimuksissa, joissa
ei todettu seuraavien ladkkeiden metabolian inhibitiota: trisykliset antidepressantit (padasiassa
CYP2DG6-reitti), varfariini (CYP2C9), teofylliini (CYP1A2) tai diatsepaami (CYP3A4 ja 2C19).

Olantsapiinilla ei ollut interaktioita litiumin tai biperideenin kanssa samanaikaisesti annosteltuna.

Valproaatin plasmapitoisuusseurantaan perustuen valproaatin annosta ei ole tarvetta muuttaa
aloitettaessa samanaikainen olantsapiinilaakitys.

Yleinen keskushermostovaikutus
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kayttaa alkoholia tai 14&kkeitd, jotka voivat lamata
keskushermoston toimintaa.

Olantsapiinin ja Parkinson-ladkkeiden samanaikaista kayttoa ei suositella, jos potilaalla on
Parkinsonin tauti ja dementia (ks. kohta 4.4).

QTc-aika
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti pidentavié
ladkkeitd ja olantsapiinia (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Riittavén laajoja ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty raskaana olevilla. Potilasta on
neuvottava ottamaan yhteyttd hoitavaan laakériinsg, jos han tulee raskaaksi tai suunnittelee
raskautta olantsapiinihoidon aikana. Joka tapauksessa riittdvan potilaskokemuksen puuttuessa
olantsapiinia voidaan kayttad raskaana olevien potilaiden hoitoon vain, jos odotettavissa oleva
hyoty suhteessa mahdolliseen siki6lle aiheutuvaan vaaraan oikeuttaa niin tekemaan.

Psykoosiladkkeille (my0s olantsapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja la&kevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja
kesto synnytyksen jalkeen voi vaihdella. N4it4 vastasyntyneilld esiintyvié oireita voivat olla
agitaatio, hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syémishairiot. Siksi
vastasyntyneiden vointia pitaa seurata huolellisesti.
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Imetys
Imettavilla, terveilld naisilla tehdyssé tutkimuksessa olantsapiini erittyi didinmaitoon.

Imevaisilla keskiméaaréisen altistuksen (mg/kg) arvioitiin olevan 1,8 % didin
olantsapiiniannoksesta (mg/kg) vakaassa tilassa.

Potilaita tulee kehottaa olemaan imettdmatta lasta, jos he kdyttavat olantsapiinia.

Hedelmaéllisyys
Vaikutusta hedelmallisyyteen ei tunneta (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
Koska olantsapiini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta, potilaita on varoitettava
koneiden ja moottoriajoneuvojen kéaytosta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuiset

Kliinisissé tutkimuksissa yleisimpid (> 1 %:lla potilaista) olantsapiinihoidon yhteydessa ilmoitettuja
haittavaikutuksia olivat uneliaisuus, painonnousu, eosinofilia, prolaktiini-, kolesteroli-, verensokeri-
ja triglyseridiarvojen suureneminen (ks. kohta 4.4), glukosuria, ruokahalun voimistuminen, huimaus,
akatisia, parkinsonismi, leukopenia, neutropenia (ks. kohta 4.4), dyskinesia, ortostaattinen
hypotensio, antikolinergiset vaikutukset, maksan aminotransferaasiarvojen ohimeneva ja oireeton
nousu (ks. kohta 4.4), ihottuma, voimattomuus, vasymys, pyreksia, nivelkipu, alkalisen fosfataasin
pitoisuuden suureneminen, korkea gammaglutamyylitransferaasipitoisuus, korkea
virtsahappopitoisuus, korkea kreatiinikinaasipitoisuus ja turvotus.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa luetellaan spontaanisti ilmoitetut ja Kliinisissa tutkimuksissa todetut
haittavaikutukset ja laboratoriokokeiden poikkeavuudet. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.
Yleisyysluokat maaritellaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon

harvinainen

Veri ja imukudos

Eosinofilia
Leukopenial®

Trombosytopenial

Neutropenia®
Immuunijarjestelma

| Yliherkkyys™ |

Aineenvaihdunta

ja ravitsemus

Painonnousu?*

Kolesteroliarvoj
en
suureneminen??
Verensokeriarvo
jen
suureneminen*
Triglyseridiarvo
jen
suureneminen?®
Glukosuria
Ruokahalun

Diabeteksen
puhkeaminen tai
paheneminen,
johon on joissain

ketoasidoosi tai

kooma ja myds
muutamia

(ks. kohta 4.4)1!

tapauksissa liittynyt

kuolemantapauksia

Hypotermiat?
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| voimistuminen

Hermosto

Uneliaisuus

Huimaus
Akatisia®
Parkinsonismi®
Dyskinesia®

Kouristuskohtaukse
t (useimmissa
tapauksissa
potilaalla oli
anamneesissa
kouristuskohtauksia
tai niiden
riskitekijoita)*!
Dystonia (mm.
silmien
kiertoliike)!*
Tardiivi
dyskinesiat
Amnesia®

Dysartria
Ankytys'!
Levottomat jalat —
oireyhtyma®!

Maligni neurolepti-
oireyhtyma (ks.
kohta 4.4)2
Hoidon
keskeyttdmiseen
liittyvat oireet”12

Sydan

Bradykardia

Kammiotakykardia/

QTcajan kammiovaring,
piteneminen (ks. dkkikuolema (ks.
kohta 4.4) kohta 4.4)*

Verisuonisto

Ortostaattinen
hypotensio®?

Tromboembolia
(mm.
keuhkoembolia ja
syva
laskimotromboosi)
(ks. kohta 4.4)

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

| Nenaverenvuoto®

Ruoansulatuselimisto

Lievat ja
ohimenevét
antikolinergiset
vaikutukset,
mm. ummetus ja
suun

Vatsan distensio®
Syljen liikaeritys!!

Haimatulehdus™

kuivuminen
Maksa ja sappi
Maksan Maksatulehdus
aminotransferaa (mm.
si-arvojen hepatosellulaarinen,

(ALAT, ASAT)
ohimeneva ja
oireeton nousu
etenkin hoidon
alkuvaiheessa
(ks. kohta 4.4)

kolestaattinen tai
sekamuotoinen
maksavaurio)!

Iho ja ihonalainen

kudos

Ihottuma Valoherkkyysreakti Laakkeeseen
ot liittyvé
Hiustenlahto yleisoireinen
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eosinofiilinen

oireyhtyma
(DRESS)
Luusto, lihakset ja sidekudos
| Nivelkipu® | | Rabdomyolyysi't
Munuaiset ja virtsatiet
Virtsankarkailu
Virtsaumpi
Virtsaamisen
aloitusvaikeudet!!
Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvat haitat
Vastasyntyneen

ld&keainevieroitus
-oireyhtyma (ks.
kohta 4.6)

Sukupuolielimet ja rinnat

Erektiohairiod
miehilla
Libidon
heikkeneminen
miehilla ja
naisilla

Kuukautisten
puuttuminen
Rintojen kasvu
Galaktorrea naisilla
Gynekomastia/rinto
jen kasvu miehilla

Priapismi?2

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Voimattomuus
Vasymys
Turvotus
Pyreksia®®

Tutkimukset

Plasman
prolaktiiniarvojen
suureneminen?®

Alkalisen
fosfataasin
pitoisuuden
suureneminent?
Korkea
kreatiinikinaasi-
pitoisuust!
Korkea
gammaglutamyy
li-
transferaasipitoi
suus®®

Korkea
virtsahappopitoi
suus®®

Kokonaisbilirubiini
arvojen
suureneminen

LKliinisesti merkitsevéaa painonnousua havaittiin kaikissa lahtdtason painoindeksiluokissa.
Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 47 pv.) painon nousu > 7 % lahtopainosta oli hyvin yleisté (22,2
%), painon nousu > 15 % laht6painosta oli yleista (4,2 %) ja painon nousu > 25 % oli melko
harvinaista (0,8 %). Pitkdaikaisessa kdytossa (vahintddn 48 viikkoa) painon nousu > 7 % (64.4 %:lla),
> 15 % (31,7 %:lla) ja > 25 % (12,3 %:1la) 14htdpainosta oli hyvin yleisté.

2 Paastossa mitattujen rasva-arvojen (kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli ja triglyseridit) nousu oli
suurempaa potilailla, joilla laht6tilanteessa ei ollut merkkeja rasva-aineenvaihdunnan hairigista.

% Lahtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 5,17 mmol/l) nousivat korkealle tasolle
(> 6,2 mmol/l). Laht6tilanteen lievasti koholla olevan kolesterolin paastoarvon (> 5,17-< 6,2 mmol/l)
muutos korkealle tasolle (> 6,2 mmol/l) oli hyvin yleista.
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4 Lahtotilanteen normaalit paastoarvot (< 5,56 mmol/l) suurenivat korkeiksi (> 7mmol/l).
Lahtotilanteessa lievisti koholla olleiden glukoosin paastoarvojen (> 5,56 - < 7 mmol/l) suureneminen
korkeiksi (= 7mmol/l) oli hyvin yleista.

®Lihtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 1,69 mmol/l) nousivat korkeiksi (> 2,26 mmol/l).
Lahtotilanteessa lievisti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l)
suureneminen korkeiksi (= 2,26 mmol/l) oli hyvin yleista.

®Kliinisissa tutkimuksissa parkinsonismin ja dystonian esiintyvyys oli numeerisesti korkeampi
olantsapiinipotilailla, mutta tilastollisesti esiintyvyydessé ei ollut merkitsevaé eroa olantsapiinia tai
plaseboa saaneilla potilailla. Verrattaessa olantsapiinia haloperidoliin (titratut annokset), olantsapiinia
saavilla potilailla oli merkitsevasti véhemmén parkinsonismia, akatisiaa ja dystoniaa. Koska
yksityiskohtaiset tiedot potilaiden aikaisemmista akuuteista ja tardiiveista ekstrapyramidaalioireista
puuttuvat, ei toistaiseksi voida paatelld, aiheuttaako olantsapiini véhemman tardiivia dyskinesiaa ja/tai
muita tardiiveja ekstrapyramidaalioireita.

" Olantsapiinihoidon &killisen lopettamisen jalkeen on ilmoitettu akuutteja oireita kuten hikoilua,
unettomuutta, vapinaa, ahdistusta, pahoinvointia ja oksentelua.

& Pisimmillaan 12 viikkoa kestaneissa kliinisissa tutkimuksissa plasman prolaktiinipitoisuudet ylittivat
normaalin ylarajan yli 30 %:lla olantsapiinilla hoidetuista potilaista, joilla prolaktiinipitoisuus oli
normaali tutkimuksen alkaessa. Valtaosalla potilaista prolaktiinin suurenema oli yleensa lievéa ja
suurentunut arvo oli véhemman kuin kaksi kertaa normaalin ylaraja.

°Olantsapiinin kootun tietokannan Kliinisissa tutkimuksissa havaittu haittatapahtuma.
9perustuu olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissa tutkimuksissa mitattuihin arvoihin.

Markkinoilletulon jalkeisista spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Esiintymistiheys on
maédritetty olantsapiinin kootusta tietokannasta.

12Markkinoilletulon jalkeisista spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Arvioitu
esiintymistiheys perustuu olantsapiinin koottuun tietokantaan ja 95 % :n luottamusvélin ylarajaan.

Pitkaaikainen kaytto (vahintaan 48 viikkoa)

Ajan myoté lisdéntyi niiden potilaiden lukumaard, joilla ilmeni kliinisesti merkitsevié painon,
glukoosin, kokonais/LDL/HDL kolesterolin tai triglyseridien muutoksia. Aikuisilla, jotka jatkoivat
hoitoa 9-12 kuukautta, veren keskimaéaraisen glukoosin nousuvauhti hidastui noin 6 kuukauden
jalkeen.

Lisatietoja erityisryhmistd

Dementiaa sairastavilla idkkailla potilailla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa olantsapiinihoidon
yhteydessa todettiin enemman kuolemia ja aivoverenkiertoon kohdistuvia haittavaikutuksia kuin
lumehoidon yhteydessa (ks. kohta 4.4). Téssé potilasryhméssa hyvin yleisia olantsapiiniladkitykseen
liittyvié haittavaikutuksia olivat epdnormaali kdvely ja kaatumiset. Keuhkokuumetta, lamménnousua,
letargiaa, punoitusta, nakdharhoja ja virtsainkontinenssia todettiin yleisesti.

Kliinisissé tutkimuksissa potilailla, joilla oli 14&kityksen (dopamiiniagonistin) indusoima Parkinsonin
tautiin liittyva psykoosi, ilmoitettiin parkinsonismin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita hyvin
yleisesti ja useammin kuin lumehoitoa kéytettéessa.

Eraédssa kliinisessa tutkimuksessa neutropeniaa todettiin 4,1 %:lla potilaista, joilla oli kaksisuuntaisen
mielialahairion maniavaihe ja jotka saivat valproaattia ja olantsapiinia yhdistelmahoitona. Plasman
suurilla valproaattipitoisuuksilla saattoi olla osuutta asiaan. Kun olantsapiinia annettiin

samanaikaisesti litiumin tai valproaatin kanssa, vapinaa, suun kuivumista, ruokahalun voimistumista ja
painonnousua ilmoitettiin aiempaa enemmaén (> 10 %). My6s puhehiiriditd ilmoitettiin yleisesti.
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Kun olantsapiinia kaytettiin samanaikaisesti litiumin tai natriumvalproaatin kanssa, 17,4 %:lla
akuuttihoitoa (enintdin 6 viikkoa) saaneista potilaista todettiin > 7 %:n painonnousua lihtdtilanteeseen
verrattuna.

Olantsapiinin pitkaaikaiskayttd (enintdan 12 kk) kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen estoon
sai painon nousemaan > 7 % lahtopainosta yhteensa 39,9 %:lla potilaista.

Pediatriset potilaat

Olantsapiinia ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten la&kkeeksi. Nuoria ja aikuisia
suoraan vertailevia kliinisié tutkimuksia ei ole tehty, mutta nuorilla tehtyjen tutkimusten tuloksia on
verrattu aikuisilla tehtyjen tutkimusten tuloksiin.

Seuraavassa taulukossa annetaan yhteenveto haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin useammin nuorilla
(13-17-vuatiailla) kuin aikuisilla potilailla, ja haittavaikutuksista, joita todettiin vain nuorilla potilailla
tehdyissa lyhytaikaisissa tutkimuksissa.

Kliinisesti merkitsevd painonnousu (= 7 %) néyttda olevan yleisempéé nuorilla potilailla kuin
vastaavaa annosta kayttaneilla aikuisilla (vastaava altistus). Painon nousun maéra ja niiden nuorten
potilaiden osuus, joilla paino nousi Kkliinisesti merkitsevésti oli suurempi pitkaaikaiskaytossa
(vahintdan 24 viikkoa) kuin lyhytaikaisessa altistuksessa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa. Yleisyysluokat médritellddn seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (>
1/100, < 1/10).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleiset: Painonnousu®?, triglyseridiarvojen suureneminen*, ruokahalun voimistuminen
Yleiset: Kolesteroliarvojen suureneminen?®

Hermosto
Hyvin yleiset: Sedaatio (mm. hypersomnia, letargia, uneliaisuus)

Ruoansulatuselimisto
Yleiset: Suun kuivuminen

Maksa ja sappi
Hyvin yleiset: Maksan aminotransferaasiarvojen (ALAT/ASAT) suureneminen (ks. kohta 4.4).

Tutkimukset
Hyvin yleiset: Kokonaisbilirubiiniarvojen pieneneminen, GGT-arvojen suureneminen, plasman
prolaktiinipitoisuuksien suureneminen

13 yhytaikaisessa hoidossa (mediaani 22 pv.) painon nousu > 7 % lahtopainosta oli hyvin yleisté (40,6
%:1la potilaista), painon nousu > 15 % laht6painosta oli yleistd (7,1 %:lla potilaista) ja painon nousu >
25 % oli yleisté (2,5 %:lla potilaista). Pitkdaikaisessa kdytossa (vahintadn 24 viikkoa) paino nousi
89,4 %:lla potilaista > 7 % ldahtopainosta, 55,3 %:lla paino nousi > 15 % lahtGpainosta ja 29,1 %:lla
paino nousi > 25 % ladhtopainosta.

14 Tama koski lahtétilanteen normaalien paastoarvojen (< 1,016 mmol/l) suurenemista korkeiksi

(> 1,467 mmol/l) ja lahtdtilanteessa lievasti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen (> 1,016
mmol/l - < 1,467 mmol/l) suurenemista korkeiksi (> 1,467 mmol/1).

15 Kokonaiskolesterolin paastoarvojen suureneminen lahtétilanteen normaaliarvoista (< 4,39 mmol/l)
korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli yleistd. Léhtotilanteessa lievasti koholla olleiden kokonaiskolesterolin
paastoarvojen (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) suureneminen korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli hyvin yleista.

16 plasman prolaktiinipitoisuuksien suurenemista ilmoitettiin 47,4 %:lla nuorista potilaista.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteenhyéty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa Vluetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Qireet

Erittain yleisia oireita yliannostapauksissa ovat (> 10 % ilmaantuvuus) takykardia, kiihtyneisyys/
aggressiivisuus, dysartria, ekstrapyramidaalioireet ja tajunnan hdmartyminen vaihdellen sedaatiosta
tajuttomuuteen.

Yliannoksen seurauksena muihin kliinisesti merkittaviin oireisiin kuuluvat delirium, kouristukset,
tajuttomuus, mahdollinen maligni neuroleptioireyhtymad, hengityslama, aspiraatio, hyper- tai
hypotensio, sydamen rytmihdiriot (< 2 %:lla yliannostapauksissa) ja sydanpyséahdys.

Fataaleja tapauksia on raportoitu niinkin matalalla akuutilla yliannoksella kuin 450 mg, mutta myos
hengissé selviytyminen noin 2 g:n oraalisella yliannoksella on raportoitu.

Hoito

Olantsapiinille ei ole spesifista antidoottia. Oksentamiseen tahtdavia toimenpiteita ei suositella.
Yliannostustapauksissa voidaan toteuttaa standardihoitotoimenpiteita (ts. mahahuuhtelu ja laékehiilen
anto). Laékehiilen samanaikainen anto naytti vahentévén olantsapiinin peroraalista hy6tyosuutta 50-
60 %.

Oireenmukaisiin hoitotoimiin ja vitaalitoimintojen seurantaan on ryhdyttava potilaan kliinisen tilan
mukaan. Hypotonia ja verenkiertokollapsi hoidetaan asianmukaisesti. On varmistuttava hapetuksen ja
ventilaation riittdvyydesta. Adrenaliinia, dopamiinia tai muita sympatomimeetteja, joilla on beeta-
agonistivaikutus ei pida kayttaa, koska beetastimulaatio saattaa pahentaa hypotoniaa.
Kardiovaskulaaritoiminnan seuranta on tarpeen, jotta voidaan havaita mahdolliset rytmihairiot.
Potilaan huolellinen seuranta on tarpeen niin kauan, kunnes hdn on toipunut.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosilaakkeet; diatsepiinit, oksatsepiinit, tiatsepiinit ja oksepiinit,
ATC-koodi NO5A HO3.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Olantsapiini on psykoosi-, mania- ja mielialantasaajalddke, jolla on laaja, useisiin reseptoreihin
kohdistuva vaikutus.

Prekliinisissa tutkimuksissa olantsapiinilla oli merkittavaa affiniteettia (K; < 100 nM)
serotoniinireseptoreihin 5-HT2anc, 5-HT3 ja 5-HTs; dopamiinireseptoreihin D1, D2, D3, D4 ja Ds;
kolinergisiin muskariinireseptoreihin Mi-Ms; & 1-adrenergisiin reseptoreihin ja histamiini Hi-
reseptoreihin.

Olantsapiinilla tehdyista koe-eldinten kayttaytymiskokeista saadut tulokset viittaavat 5- HT dopamiini-
ja kolinergisten reseptorien antagonismiin ja ovat sopusoinnussa reseptorisitoutumisprofiilin kanssa.

In vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla oli suurempi affiniteetti ja in vivo-eldinkoemalleissa silla oli
voimakkaampi aktiivisuus serotoniini 5-HT-reseptoreihin kuin dopamiini D,-reseptoreihin.

Elektrofysiologiset tutkimukset osoittivat, ettd olantsapiini véhentd4 selektiivisesti mesolimbisen
jarjestelmén A10 dopaminergisten neuronien aktiviteettia. Sen sijaan silla on vain vahan vaikutusta
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striatumin A9-hermoratoihin, jotka liittyvat motorisiin toimintoihin. Olantsapiini vahensi
ehdollistunutta vélttamiskayttaytymista annoksilla, jotka eivat aiheuttaneet katalepsiaa. Edellinen
vaikutus viittaa antipsykoottiseen vaikutukseen ja jalkimmainen motoriikkaan liittyviin
haittavaikutuksiin. Erona joihinkin muihin psykoosiladkkeisiin oli, ettd olantsapiini lisaé reaktioita
“anksiolyyttisessd” testissa.

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illa tehdyissa PET-tutkimuksissa (positroniemissiotomografia)
todettiin, ettd olantsapiinin kerta-annos (10 mg) aiheutti suuremman 5-HT2a-reseptori- kuin D--
reseptorimiehityksen. Skitsofreniapotilailla tehdyssa SPECT-kuvantamistutkimuksessa (Single Photon
Emission Computed Tomography) ilmeni, etté olantsapiinihoitoon vastanneilla potilailla oli pienempi
striatumin D2-reseptorien miehitys kuin joihinkin muihin psykoosiléakkeisiin tai risperidonihoitoon
vastanneilla potilailla, kun taas klotsapiinihoitoon vastanneilla potilailla arvo oli samaa luokkaa.

Kliininen teho

Molemmissa kahdesta plasebo-kontrolloidusta ja kahdessa kolmesta vertailevasta tutkimuksesta,
joihin otettiin yli 2 900 skitsofreniapotilasta, joilla oli seka positiivisia ettd negatiivisia oireita,
olantsapiinihoitoon liittyi tilastollisesti merkitsevasti parempi vaikutus seké negatiivisiin etta
positiivisiin oireisiin.

Skitsofreniaa seké skitsoaffektiivisia ja niihin liittyvia hairioita tutkittiin monikansallisessa
vertailevassa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 1481 potilasta, joilla oli eriasteisia
depressiivisia oireita (Montgomery-Asbergin asteikolla lahtkeskiarvo oli 16,6). Prospektiivinen
tarkastelu, jossa mitattiin mielialan muutosta (MADRYS) l&ht6tasolta tutkimuksen péaattymiseen osoitti,
ettd olantsapiinilla (-6,0) oli tilastollisesti merkitsevésti (p = 0,001) parempi vaikutus mielialaan kuin
haloperidolilla (-3,1).

Olantsapiini osoittautui teholtaan seké plaseboa ettd valproaattiseminatriumia (valproaattia)
paremmaksi mitattaessa maanisten oireiden vahenemistd kolmen viikon aikana potilailla, joilla oli
kaksisuuntaisen mielialahdirion maaninen vaihe tai sekamuotoinen sairauden jakso. Tutkimuksessa,
jossa olantsapiinia verrattiin haloperidoliin, olantsapiini oli yhté tehokas kuin haloperidoli mitattuna
symptomaattisen remission (maanisten ja depressiivisten oireiden) saavuttaneiden potilaiden osuutta
6 ja 12 viikon hoidon jalkeen. Tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko pelkalla litiumilla tai
pelkélla valproaatilla vahintaan kaksi viikkoa, olantsapiinin (10 mg) lisays hoito-ohjelmaan litiumin
tai valproaatin kanssa vahensi maanisia oireita enemman kuin valproaatti tai litium yksin&én 6 viikon
hoidon jalkeen.

Kahdentoista kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinilla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai plasebolle. Olantsapiini oli
tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin plasebo ensisijaisen paatepisteen (kaksisuuntaisen
mielialah&irion uusiutuminen) perusteella. Joko mania- tai depressiojaksojen uusiutumisen estossa
olantsapiini oli myds tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin plasebo

Toisessa 12 kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinin ja litiumin kombinaatiolla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai litiumille.
Ensisijaisessa paatetapahtumassa olantsapiini ei ollut tilastollisesti tarkasteltuna litiumia huonompi
kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen perusteella (olantsapiini 30,0 %, litium 38,3 %;

p = 0,055).

Kahdeksantoista kuukauden maanisen vaiheen tai sekamuotoisen vaiheen tutkimuksessa potilaat
stabiloitiin yhdistelm&hoidolla olantsapiini ja mielialantasaaja (litium tai valproaatti).
Pitkaaikaisyhdistelmahoidossa olantsapiini litiumin tai valproaatin kanssa ei ollut tilastollisesti
merkitsevésti pelkkad litiumia tai valproaattia parempi viivastyttdmaan kaksisuuntaisen
mielialah&irion uudelleen puhkeamista maariteltyna oire- (diagnoosi-) kriteerien mukaan.

Pediatriset potilaat
Kontrolloidut tiedot tehosta nuorilla (13—-17-vuotta) potilailla rajoittuvat lyhytaikaisiin tutkimuksiin
skitsofreniaa (6 viikkoa) ja tyypin | kaksisuuntaiseen mielialahairioon liittyvaa maniaa (3 viikkoa)
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sairastavilla potilailla. Tutkimuksiin osallistui alle 200 nuorta. Tutkimuksessa kéytettiin joustavaa
annostelua. Olantsapiinin aloitusannos oli 2,5 mg/vrk ja enimmaisannos 20 mg/vrk.
Olantsapiinihoidon aikana nuorten potilaiden paino nousi merkitsevasti enemman kuin aikuisten.
Kokonaiskolesterolin paastoarvojen, LDL-kolesteroliarvojen, triglyseridiarvojen ja
prolaktiinipitoisuuksien muutokset olivat nuorilla suurempia kuin aikuisilla. Tehon sailymisesta tai
pitkaaikaisturvallisuudesta ei ole kontrolloitua tutkimustietoa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Tiedot
pitk&aikaisturvallisuudesta rajoittuvat paéasiassa avoimista, kontrolloimattomista tutkimuksista
saatuihin tuloksiin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Peroraalisen annon jalkeen olantsapiini imeytyy hyvin ja plasman huippupitoisuus saavutetaan

5-8 tunnin kuluessa annostelusta. Ruoka ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttista biologista
hyotyosuutta laskimonsiséiseen antoon suhteutettuna ei ole maéritetty.

Jakautuminen
Olantsapiini sitoutui n. 93-prosenttisesti plasman proteiineihin, kun plasmapitoisuus oli n. 7—
1 000 ng/ml. Olantsapiini sitoutuu pééasiassa albumiiniin ja a1 happamaan glykoproteiiniin.

Biotransformaatio

Olantsapiini metaboloituu maksassa konjugoitumalla ja hapettumalla. P&&asiallinen verenkierrossa
ilmenevé metaboliitti on olantsapiinin 10-N-glukuronidi, joka ei lapdise veri-aivoestettd. Sytokromit
P450-CYP1A2 ja P450-CYP2D6 vaikuttavat N-desmetyyli- ja 2-hydroksimetyylimetaboliitin
muodostumiseen. Néilla molemmilla metaboliiteilla oli eldintutkimuksissa merkitsevésti vahemman in
vivo farmakologista vaikutusta kuin olantsapiinilla. Farmakologinen vaikutus perustuu padasiassa
kanta-aineeseen, olantsapiiniin.

Eliminaatio
Suun kautta otetun olantsapiinin eliminaation keskimaarainen puoliintumisaika vaihteli i&n ja
sukupuolen mukaan terveilla vapaaehtoisilla koehenkil6illa.

Terveilld idkkailla henkilGilla (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat) olantsapiinin eliminaation
keskimaarainen puoliintumisaika oli pitempi kuin nuoremmilla (51,8 vs. 33,8 t) ja puhdistuma
pienempi (17,5 vs. 18,2 I/t). Yksildidenvaliset farmakokineettiset erot olivat kuitenkin samaa luokkaa
kuin nuoremmilla henkil6illa. 44:11 & yli 65-vuotiaalla skitsofreniapotilaalla olantsapiinin annoksella
5-20 mg/vrk ei todettu tavanomaisesta poikkeavaa haittavaikutusprofiilia.

Naisilla eliminaation puoliintumisaika oli jonkin verran pitempi kuin miehill& (36,7 vs. 32,3 1) ja
puhdistuma pienempi (18,9 vs. 27,3 I/t). Olantsapiinin (5-20 mg) haittavaikutusprofiili oli kuitenkin
samanlainen naisilla (n=467) ja miehilla (n=869).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ( kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min) ei muuttanut oleellisesti olantsapiinin
farmakokinetiikkaa. Keskimadréinen eliminaation puoliintumisaika oli munuaisten vajaatoiminnassa
37,7 t ja munuaisten osalta terveilld koehenkil6illa32,4 t. Puhdistuman arvot olivat vastaavasti 21,2 1/t
ja 25,0 I/t. Noin 57 % radioaktiivisesti leimatusta olantsapiinista erittyy virtsaan, paiasiassa
metaboliitteina (mass balance study).

Maksan vajaatoiminta

Pienesséd maksan vajaatoiminnan merkitystd méaérittdneessa tutkimuksessa kuudella henkil6lla, joilla
oli kliinisesti merkittava (Child—Pugh-luokitus A (n = 5) ja B (n = 1)) kirroosi, todettiin vahéinen
vaikutus suun kautta otetun olantsapiinin (2,5 — 7,5 mg kerta-annos) farmakokinetiikkaan: Henkilgilla,
joilla oli lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, oli hieman lisdéntynyt systeeminen puhdistuma ja
nopeampi eliminaation puoliintumisaika verrattuna henkil6ihin, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa
(n = 3). Kirroosipotilaissa oli enemman tupakoivia henkil6ita (4/6; 67 %) kuin potilaissa, joilla ei ollut
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maksan vajaatoimintaa (0/3; 0 %).

Tupakointi
Ei-tupakoivilla verrattuna tupakoitsijoihin (miehilld ja naisilla) keskimé&aréinen eliminaation

puoliintumisaika oli pitempi (38,6 vs. 30,4 t) ja puhdistuma pienempi (18,6 vs. 27,7 I/t).

Olantsapiinin plasmapuhdistuma on vanhuksilla pienempi kuin nuorilla henkil6ill&, naisilla pienempi
kuin miehilla ja tupakoimattomilla pienempi kuin tupakoitsijoilla. 1&n, sukupuolen tai tupakoinnin
vaikutus olantsapiinin puhdistumaan ja puoliintumisaikaan on kuitenkin pieni verrattuna yksiléiden
valiseen vaihteluun yleensa.

Valkoihoisilla, japanilaisilla ja kiinalaisilla henkil6illa tehdyssa tutkimuksessa ei havaittu
farmakokineettisia eroavuuksia rotujen valilla.

Pediatriset potilaat

Nuoret (13-17-vuotiaat):

Olantsapiinin farmakokinetiikka on nuorilla samankaltainen kuin aikuisilla. Kliinisisséa tutkimuksissa
nuorten olantsapiinialtistus oli keskimaarin 27 % suurempi kuin aikuisten. Mita tulee nuorten ja
aikuisten vélisiin demografisiin eroihin, nuorten keskiméaéardinen paino oli pienempi ja he tupakoivat
harvemmin. Naill& tekijoilld on mahdollisesti osuutta nuorilla todettuun suurempaan keskiméaéaraiseen
olantsapiinialtistukseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti (kerta-annos-) toksisuus

Suun kautta annetun kerta-annoksen toksisuus jyrsijoilla oli samanlainen kuin tehokkailla
psykoosiléédkkeillayleensa: ilmeni hypoaktiivisuutta, koomaa, vapinaa, kloonisia kouristuksia,
syljeneritysta ja painonnousun hidastumista. Letaalin annoksen mediaani oli n. 210 mg/kg hiirilld ja
175 mg/kg rotilla.

Koirat sietivat suun kautta annettuja kerta-annoksia ilman mortaliteettia aina annokseen 100 mg/kg
asti. Kliinisin & oireina ilmeni sedaatiota, ataksiaa, vapinaa, pulssin nopeutumista, raskasta hengitysta,
mioosia ja anoreksiaa. Apinoilla suun kautta annetut kerta-annokset aina 100 mg/kg asti aiheuttivat
Syvaa uupumusta ja suuret annokset tajunnan tason laskua.

Toksisuus toistoannoksilla

Aina 3 kuukauteen asti kesténeissa hiirikokeissa ja aina 1 vuoteen asti kesténeissa rotta- ja
koirakokeissa ilmeni paaasiassa keskushermoston lamautumista, antikolinergisia vaikutuksia ja
perifeerisen veren muutoksia. Keskushermoston lamaan kehittyi toleranssi. Suurilla annoksilla kasvua
kuvaavien suureiden arvot pienenivét. Rotilla todettiin prolaktiinipitoisuuden nousuun liittyviné
palautuvina ladkevaikutuksina mm. munasarjojen ja kohdun painonlaskua sekd morfologisia
muutoksia vaginan epiteelissa ja rintarauhasessa.

Hematologinen toksisuus

Kaikilla lajeilla havaittiin hematologisia muutoksia, mm. annosriippuvaista kiertavien leukosyyttien
madran laskua hiirilld ja epéspesifistd leukosyyttiarvon laskua rotilla; luuytimeen
kohdistuviasytotoksisia vaikutuksia ei sen sijaan todettu. Palautuvaa neutropeniaa, trombosytopeniaa
tai anemiaa kehittyi muutamilla koirilla, jotka saivat 8 tai 10 mg olantsapiiniapaino kiloa kohti
vuorokaudessa. Koirien kokonaisaltistus olantsapiinille (kdyran alle ja&vé pinta-ala, AUC) oli 12-15-
kertainen verrattuna 12 mg:n potilasannokseen. Vaikka koirilla oli sytopenia, luuytimen kantasoluihin
ja jakautuviin soluihin kohdistuvia haittavaikutuksia ei todettu.

Lisddntymistoksisuus
Olantsapiinilla ei ole todettu teratogeenisia vaikutuksia.

Sedaatio vaikutti urosrottien parittelusuoritukseen.
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Kun annos oli 1,1 mg/kg (3 kertaa ihmisen enimmadisannos) ilmeni vaikutuksia naarasrottien kiima-
aikaan ja annoksilla 3 mg/kg (9 kertaa ihmisen enimmaéisannos) ilmaantui muutoksia rottien
lisdantymista mittaaviin muuttujiin. Olantsapiinia saaneiden rottien jalkelaisilla ilmeni sikiokasvun
hidastumista ja ohimenevasti myods poikasten aktiivisuuden laskua.

Mutageenisuus
Laajassa standarditestien sarjassa johon kuuluivat bakteerimutaatiokokeet ja nisakkaiden in vitro- ja in

vivo- kokeet olantsapiini ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen.

Karsinogeenisuus
Hiirilla- ja rottilla tehtyjen kokeiden tulosten perusteellassa on katsottu, etté olantsapiini ei ole
karsinogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli (E 421)

Mikrokiteinen selluloosa

Aspartaami (E 951)

Krospovidoni

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4  Sailytys

Séilyt & alle 30 °C

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiini/alumiinilapipainopakkaukset pahvikoteloissa, jossa on 28, 56 tablettia/pakkaus
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tshekki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
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EU/1/09/592/005
EU/1/09/592/010
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 10 Joulukuu 2009
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 06 Elokuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston (EMA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o
Fibichova 143, 566 17

Vysoké Myto

Tshekki

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptiléake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivdméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKKASTA KAYTTOA

¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on tehtdva vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

o Kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT:
PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax Disperzi 5 mg suussa hajoavat tabletit

Olantsapiini

2. VAIKUTTAVA AINE (VAIKUTTAVAT AINEET)

Yksi suussa hajoava tabletti siséltdd 5 mg olantsapiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad aspartaamia.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, suussa hajoava
28 suussa hajoavaa tablettia
56 suussa hajoavaa tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tablettien tulee antaa liueta suussa tai ne liuotetaan juomaan. Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyts alle 30°C
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TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tshekki

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/592/001
EU/1/09/592/006

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Olazax Disperzi 5 mg suussa hajoavat tabletit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksiléllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:
Alumiinilapipainopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax Disperzi 5 mg suussa hajoavat tabletit

Olantsapiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT:
PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax Disperzi 10 mg suussa hajoavat tabletit

Olantsapiini

2. VAIKUTTAVA AINE (VAIKUTTAVAT AINEET)

Yksi suussa hajoava tabletti siséltdd 10 mg olantsapiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad aspartaamia.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, suussa hajoava
28 suussa hajoavaa tablettia
56 suussa hajoavaa tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tablettien tulee antaa liueta suussa tai ne liuotetaan juomaan. Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyts alle 30°C
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TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tshekki

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/592/003
EU/1/09/592/008

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Olazax Disperzi 10 mg suussa hajoavat tabletit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:
Alumiinilapipainopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax Disperzi 10 mg suussa hajoavat tabletit

Olantsapiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT:
PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax Disperzi 15 mg suussa hajoavat tabletit

Olantsapiini

2. VAIKUTTAVA AINE (VAIKUTTAVAT AINEET)

Yksi suussa hajoava tabletti siséltdd 15 mg olantsapiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad aspartaamia.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, suussa hajoava
28 suussa hajoavaa tablettia
56 suussa hajoavaa tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tablettien tulee antaa liueta suussa tai ne liuotetaan juomaan. Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyts alle 30°C
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TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tshekki

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/592/004
EU/1/09/592/009

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Olazax Disperzi 15 mg suussa hajoavat tabletit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksiléllisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:
Alumiinilapipainopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax Disperzi 15 mg suussa hajoavat tabletit

Olantsapiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT:
PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax Disperzi 20 mg suussa hajoavat tabletit

Olantsapiini

2. VAIKUTTAVA AINE (VAIKUTTAVAT AINEET)

Yksi suussa hajoava tabletti siséltad 20 mg olantsapiinia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad aspartaamia.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, suussa hajoava
28 suussa hajoavaa tablettia
56 suussa hajoavaa tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tablettien tulee antaa liueta suussa tai ne liuotetaan juomaan. Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyts alle 30°C
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TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tshekki

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/592/005
EU/1/09/592/010

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Olazax Disperzi 20 mg suussa hajoavat tabletit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksiléllisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:
Alumiinilapipainopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax Disperzi 20 mg suussa hajoavat tabletit

Olantsapiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Olazax Disperzi 5 mg suussa hajoavat tabletit
Olazax Disperzi 10 mg suussa hajoavat tabletit
Olazax Disperzi 15 mg suussa hajoavat tabletit
Olazax Disperzi 20 mg suussa hajoavat tabletit

Olantsapiini

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat l1adkkeen ottamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myhemmin.

Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama laéke on madratty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen,
vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssé pakkausselosteessa Ks.

kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Uk wdE

1.

Mita Olazax Disperzi on ja mihin sitd kaytetadn

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Olazax Disperzi -tabletteja
Miten Olazax Disperzi -tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Olazax Disperzi -tablettien sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mitd OLAZAX DISPERZI on ja mihin sita kdytetaan

Olazax Disperzi siséltdd vaikuttavana aineena olantsapiinia. Olazax Disperzi kuuluu
psykoosilaakkeiden ryhmaan ja sitd kdytetddn seuraavien sairauksien hoitoon:

Skitsofrenia, johon kuuluu kuulo-, néko- tai aistiharhoja, harhaluuloja, poikkeuksellista
epéluuloisuutta ja syrjaanvetaytymistd. Tastd sairaudesta karsivilla ihmisilla voi olla myo6s
masennusta, ahdistuneisuutta tai jannittyneisyytta.

Kohtalaiset ja vaikeat maniavaiheet jossa oireina ilmenee normaalista poikkeavalla tavalla
kohonnut mieliala ja sairaalloinen hyvanolontunne.

Kaksisuuntaisessa mielialahdiriossa Olazx Disperzi-ladkkeen on osoitettu ehkaisevan néiden oireiden
uusiutumista potilailla, joiden maniavaiheeseen olantsapiini on tehonnut.

2.

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat OLAZAX DISPERZI- tabletteja

Al4 ota Olazax Disperzi -tabletteja

Jos olet yliherkka (allerginen) olantsapiinille tai timan valmisteen jollekin muulle
aineosalle (lueteltu kohdassa 6). Yliherkkyyden oireena saattaa ilmeté ihottumaa,

kutinaa, kasvojen tai huulten turvotusta tai hengenahdistusta. Jos olet huomannut
itsessasi tallaisia oireita, kerro asiasta laakarille.

Jos Sinulla on aiemmin todettu silmavaivoja, esimerkiksi tietyntyyppinen

glaukooma (silmanpainetauti).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérisi tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Olazax Disperzi-valmistetta.
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- Olazax Disperzi-valmistetta ei suositella idkkaille dementiapotilaille, koska téalla laékkeelld voi
olla heille vakavia haittavaikutuksia.

- Tamantyyppiset laékkeet voivat aiheuttaa poikkeavia liikkeitd 1&hinné kasvoissa tai kielessa.
Jos ndin tapahtuu sen jalkeen, kun olet saanut Olazax Disperzi -valmistetta, kerro siitd
ladkarillesi.

- Hyvin harvoin tamantyyppiset ladkkeet aiheuttavat oireyhdistelmén, johon kuuluu kuumetta,
tihedd hengitystd, hikoilua, lihasjaykkyytta ja tokkuraisuutta tai uneliaisuutta. Jos néin tapahtuu,
ota vélittdmasti yhteys laakariin.

- Olazax kayttéjilla on ilmennyt painon nousua. Sinun ja ladkarisi tulee seurata painoasi
saannollisesti. Ravitsemusterapeutti voi neuvoa ja auttaa tarvittaessa ruokavalion suunnittelussa.

- Olazax kayttdjilla on ilmennyt korkeita verensokeri- ja rasva-arvoja (triglyseridit ja kolesteroli).
Ladakarisi seuraa verikokeiden perusteella verensokeriarvoja ja tiettyjé rasva-arvoja ennen
Olazax-hoidon aloittamista ja sdéanndllisesti hoidon aikana.

- Kerro laékarille, jos sinulla tai jollakin suvussasi on ollut veritulppia, sill& tamén kaltaisten
ladkkeiden kayton yhteydessa voi tulla veritulppia.

Kerro laéakérillesi mahdollisimman pian, jos sinulla on jokin seuraavista sairauksista:

aivohalvaus (aivoinfarkti tai aivoverenvuoto) tai ohimenevid aivoverenkierron héirion oireita
Parkinsonin tauti

eturauhasvaiva

suoliston lamaantuminen (paralyyttinen ileus)

maksa- tai munuaissairaus

verisairaus

sydansairaus

diabetes (sokeritauti)

epilepsia

jos tiedét, etté sinulla saattaa olla suolavajausta pitkittyneen, vaikean ripulin ja oksentelun tai
nesteenpoistoléddkkeiden eli diureettien k&yton vuoksi.

Jos sairastat dementiaa, sinun tai hoitajasi/omaisesi tulisi kertoa laakarille, jos sinulla on ollut
aivohalvaus (aivoinfarkti tai aivoverenvuoto) tai ohimenevid aivoverenkierron héirion oireita.

Jos olet yli 65-vuotias, laakarisi pitdisi mitata verenpaineesi saannollisesti.

Lapset ja nuoret
Olazax Disperzi -tabletteja ei tule kayttaa alle 18-vuotiaiden potilaiden hoitoon.

Muut ladkevalmisteet ja Olayax Disperzi

Kéytd muita ladkkeitd Olazax Disperzi -hoidon aikana vain, jos ladkarisi antaa siihen luvan. Olazax
Disperzi -ladkkeen samanaikainen kéyttd masennuslédkkeiden, tuskaisuuden hoitoon tarkoitettujen
ladkkeiden tai unild&kkeiden (rauhoittavat ld&kkeet) kanssa voi aiheuttaa uneliaisuutta.

Kerro 1aakarille, jos parhaillaan kéytat, olet &skettdin kéyttdnyt tai saatat joutua kdyttdmdan muita
ladkkeita.

Erityisen tarkeda on kertoa laakaérille, jos kéytét:

o Parkinsonin taudin laakkeita

o karbamatsepiinia (epilepsia- ja mielialantasaajaléake), fluvoksamiinia (masennuslééke) tai
siprofloksasilliinia (antibiootti)

o t&lloin voi olla tarpeen muuttaa Olazax Disperzi-annosta.

Olazax Disperzi alkoholin kanssa

Al4 juo alkoholia Olazax Disperzi -ladkityksen aikana, koska Olazax Disperzi voi aiheuttaa
uneliaisuutta yhdessé alkoholin kanssa.
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Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&kariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Et saa kéyttaa tata ladkettd raskauden aikana ilman,
ettd olet puhunut asiasta laékarisi kanssa.

Sinulle ei pida antaa taté ladkettd, jos imetat, koska pienid maéaria Olazax Disperzi-valmistetta voi
kulkeutua rintamaitoon.

Jos diti on kayttanyt Olazax Disperzi-valmistetta raskauden kolmen viimeisen kuukauden aikana,
vastasyntyneelld saattaa esiintya oireina esim. vapinaa, lihasten jaykkyytta tai heikkoutta,
uneliaisuutta, levottomuutta, hengitysvaikeuksia tai syomisvaikeuksia. Jos vauvallasi esiintyy néité
oireita, ota yhteys laakariin.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Olazax Disperzi voi aiheuttaa uneliaisuutta. Jos ndin tapahtuu, 414 aja autoa alaka kayta tyokaluja tai
koneita. Kerro asiasta l&akarille.

Olazax Disperzi tabletit siséltavat aspartaamia
Huomautus potilaille, jotka eivét voi ottaa fenyylialaniinia. Olazax Disperzi sisaltdd aspartaamia, josta
tulee fenyylialaniinia. Voi olla haitallinen henkildille, joilla on fenyyliketonuria

3. Mitten OLAZAX DISPERZI otetaan

Ota taté lagkettajuuri siten kuin laakari on méarénnyt. Tarkista ohjeet laakéarilta tai
apteekkihenkilékunnalta, jos olet epdvarma.

Ladkari maaraa sinulle sopivan annoksen ja sen, kuinka pitkaan laakitysté jatketaan. Olazax Disperzi -
tablettien annos on 5-20 mg vuorokaudessa. Ota yhteys laakariisi, jos oireesi tulevat uudestaan, mutta
ala lopeta Olazax Disperzi -ladkitysta ilman laakarisi lupaa.

Olazax Disperzi -tabletit otetaan kerran paivassa, noudata la&kérisi annostusohjeita. Pyri ottamaan
tabletit samaan kellonaikaan joka péiva joko aterian yhteydessa tai ilman ateriaa. Olazax Disperzi
suussa liukenevat tabletit otetaan suun kautta. Aseta tabletti suuhusi. Se liukenee heti suussa, joten se
voidaan niell& helposti. Voit my0s laittaa tabletin tayteen lasilliseen tai kupilliseen vetté
(appelsiinituoremehu, omenamehu, maito tai kahvi) ja sekoittaa liuosta. Juo liuos heti.

Jos otat enemman Olazax Disperzi -tabletteja kuin sinun pitaisi

Potilailla, jotka ovat ottaneet Olazax Disperzi -tabletteja maarattya annosta enemman, on ilmennyt
seuraavia oireita: nopea sydamensyke, Kiihtyneisyytta/aggressiivisuutta, puhumisvaikeuksia,
epatavallisia liikkeité (erityisesti kasvojen tai kielen) ja tajunnan hdmadrtymista. Muita oireita voivat
olla &killinen sekavuus, kouristukset (epileptiset), tajuttomuus seké oirekokonaisuus, johon voivat
kuulua kuume, nopea hengitys, hikoilu, lihasjadykkyys, tokkuraisuus tai uneliaisuus, hengityksen
hidastuminen, henkeenvetdminen, korkea tai matala verenpaine, epdnormaali syddmen rytmi. Ottakaa
vélittomasti yhteys ladkariin tai sairaalaan, jos sinulle ilmaantuu jokin kuvatuista oireita. Ottakaa
ladkepakkaus mukaan.

Jos unohdat ottaa Olazax Disperzi -tabletin
Ota laéke heti, kun huomaat unohtaneesi. Ald ota kahta péivittaista annosta samana paivana.

Jos lopetat Olazax Disperzi -tablettien kayton
Alé lopeta tablettien kayttod, vaikka voisitkin jo paremmin. On térkedd, etta jatkat Olazax Disperzi -
hoitoa niin kauan kuin l&&kérisi on kehottanut sinua niin tekemaén.

Jos lopetat Olazax Disperzi -hoidon dkillisesti, sinulla saattaa esiintya esimerkiksi hikoilua,

nukkumisvaikeuksia, vapinaa, ahdistuneisuutta, pahoinvointia tai oksentelua. Ladkarisi saattaa
kehottaa sinua pienentdméan annosta vahitellen ennen hoidon lopettamista.
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Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin ladkevoi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro valittomasti laakarille, jos sinulla ilmenee:

o epatavallisia liikkeité (yleinen haittavaikutus, esiintyy yli 1 kayttajalla 100:sta) etenkin kasvojen
tai kielen alueella

o veritulppa (melko harvinainen haittavaikutus, esiintyy yli 1 kayttajalla 1000:sta) erityisesti
jalkojen laskimoissa (oireita ovat turvotus, kipu ja punoitus jaloissa). Se saattaa kulkeutua
verisuonia pitkin keuhkoihin, joissa se aiheuttaa rintakipua ja hengitysvaikeuksia. Jos havaitset
jotain ndisté oireista, ota valittomasti yhteys ladkariin

o oireyhtymd, jonka oireita ovat kuume, tihed hengitys, hikoilu, lihasjaykkyys ja uneliaisuus tai
unisuus (saatavissa oleva tieto ei riita yleisyyden arviointiin).

Hyvin yleisia haittavaikutuksia (esiintyy 1 kayttajalla 10:std) ovat painon nousu; ja veren
prolaktiiniprolaktiinipitoisuuksien suureneminen. Hoidon alkuvaiheessa joillakuilla voi esiintya
huimausta tai pyorrytysta (ja sydamen sykkeen hitautta) etenkin heidan noustessaan makuulta tai
istuma-asennosta seisomaan. Tama héviaa yleensa itsestdan, mutta jos néin ei tapahdu, kerro asiasta
ladkarille.

Yleisia haittavaikutuksia (esiintyy enintadn 1 kayttajalla 10:std) ovat tiettyjen verisoluarvojen ja veren
rasva-arvojen muutokset ja hoidon alkuvaiheessa myds maksaentsyymiarvojen ohimeneva
suureneminen; veren ja virtsan sokeripitoisuuksien suureneminen; veren virtsahappo- ja
kreatiinikinaasipitoisuuksien suureneminen; ruokahalun voimistuminen; huimaus; levottomuus;
vapina; poikkeavat liikkeet (dyskinesia); ummetus; suun kuivuminen; ihottuma; voimattomuus;
voimakas uupumus; nesteen kertyminen elimistoon ja siitd johtuva kasien, nilkkojen tai jalkaterien
turvotus; kuume; nivelkipu ja seksuaalisen toiminnan hairiot kuten sukupuolisen halukkuuden
heikkeneminen miehilla ja naisilla seké erektiohairio miehilla.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy enintdén 1 kayttajalla 100:sta) ovat yliherkkyys (esim.
suun ja nielun turvotus, kutina, ihottuma); diabeteksen puhkeaminen tai paheneminen, johon voi
joskus liittya ketoasidoosi (ns. happomyrkytys, ketoaineita veressa ja virtsassa) tai kooma;
kouristuskohtaukset, yleensa potilailla, joilla on aiemmin ollut kouristuskohtauksia (epilepsia);
lihasten jaykkyys ja spasmit (mukaan lukien silménliikkeet); levottomat jalat —oireyhtyma;
puhevaikeudet; ankytys; hidas syddmen syke; herkkyys auringonvalolle; nendverenvuoto; vatsan
pullotus; kuolaaminen; muistin huononeminen tai unohtelu; virtsankarkailu; virtsaamisvaikeudet;
hiustenlahtd; kuukautisten puuttuminen tai harveneminen; sekd miesten ja naisten rintojen muutokset
esim. poikkeava maidon eritys tai rintojen kasvu.

Harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy enintdén 1 henkil6ll4 1 000:sta) ovat ruumiinldmmon lasku;
sydamen rytmihairiot; selittdméton dkkikuolema; haimatulehdus, jonka oireina ovat kova vatsakipu,
kuume ja oksentelu; maksasairaus, johon liittyy ihon ja silmanvalkuaisten keltaisuutta;
selittdmattdmind kipuina ja sarkyind ilmenevé lihassairaus; ja pitkittynyt tai kivulias erektio.

Hyvin harvinaisia sivuvaikutuksia ovat vakavat allergiset reaktiot, kuten ld&kkeeseen liittyva
yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymd (DRESS). DRESS ilmenee aluksi flunssan kaltaisina oireina
ja ihottumana kasvoilla. Niita seuraavat laajalle levinnyt ihottuma, korkea kuume, laajentuneet
imusolmukkeet, verikokeissa havaitut kohonneet maksaentsyymien pitoisuudet seka tietyn
valkosolutyypin lisadntyminen (eosinofilia).

lakkaille dementiapotilaille jotka kayttavat olantsapiinia, saattaa ilmaantua aivohalvaus,
keuhkokuume, virtsanpidatyskyvyttdmyyttd, kaatuilua, darimmaista vasymystd, ndkéharhoja,
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kohonnutta ruumiinlampé4, ihon punoitusta ja kévelyn vaikeutumista. Joitakin kuolemaan johtaneita
tapauksia on ilmoitettu tdssa nimenomaisessa potilasryhméssa.

Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla Olazax Disperzi saattaa voimistaa Parkinsonin tautiin
liittyvié oireita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa Vluetellun kansallisen ilmoitusjéarjestelman kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. OLAZAX DISPERZI-tablettien sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata 1aaketts pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen, joka on merkitty
ulkopakkaukseen seka l&pipainoliuskaan kirjainten EXP jalkeen.

Sdilyta alle 30 °C.

Laakkeita ei tule heittdd viemadriin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattdmien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Olazax Disperzi sisaltaa

- Vaikuttava aine on olantsapiini.

- Yksi Olazax Disperzi suussa hajoava tabletti siséltdd, 5 mg, 10 mg, 15 mg tai 20 mg
olantsapiinia.

- Muut aineet ovat mannitoli (E 421), mikrokiteinen selluloosa, aspartaami (E 951), krospovidoni,
magnesiumstearaatti

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Olazax Disperzi -tabletit ovat saatavina seuraavissa muodoissa:

Olazax Disperzi 5 mg:

Vériltdén keltaisia, pyoreitd, tasapintaisia, viistoreunaisia suussa hajoavia tabletteja, joissa toisella
puolella merkinta ‘B’.

puolella merkinta ‘C’.

Olazax Disperzi 10 mg:

Vériltdan keltaisia, pyoreitd, tasapintaisia, viistoreunaisia suussa hajoavia tabletteja, joissa toisella
puolella merkinté ‘OL’ ja toisella ‘D’.

Olazax Disperzi 15 mg:

Vériltaan keltaisia, pyoreitd, tasapintaisia, viistoreunaisia suussa hajoavia tabletteja, joissa toisella
puolella merkintd ‘OL’ ja toisella ‘E’.

Olazax Disperzi 20 mg:

Vériltdan keltaisia, py0reitd, tasapintaisia, viistoreunaisia suussa hajoavia tabletteja, joissa toisella
puolella merkint4 ‘OL’ ja toisella ‘F’.

Olazax Disperzi 5 mg, 10 mg 15 mg ja 20 mg tabletteja myydaédn 28, 56 tabletin
alumiinifolioldpipainopakkauksissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tshekki

Valmistaja

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tshekki

Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}.

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston (EMA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt olantsapiinia koskevista méardajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR)
ladkevalmistekomitean (CHMP) paételmét ovat seuraavat:

Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) identifioi signaalin syljen
liikaerityksesté liittyen olantsapiiniin UK Sentinel —tietokannassa, EudraVigilance —tietokannassa ja
kirjallisuudessa olevien tapausraporttien katsauksen perusteella 14 helmikuuta 2019, ja PRAC vahvisti
taman.

Myyntiluvan haltija esitti signaalianalyysin, jossa kuvattiin mekanismin todennakaoisyys, sellaisten
tapausten madra, joissa tiedettiin ladkkeen annostelun lopettamisen ja sen uudelleen aloittamisen
(dechallenge/rechallenge) vaikutus oireisiin, sek& vahva ajallinen yhteys. Tdman analyysin perusteella
PRAC on yhta mielta siitd, etta syljen liikaeritys voi liittya olantsapiiniin, ja syljen liikaeritys tulee
lisdté haittavaikutuksena tuotetietoihin.

Laakevalmistekomitea (CHMP) on yhtd mieltd PRAC:n tekemistéd paatelmista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Olantsapiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella laakevalmistekomitea katsoo, etta

olantsapiinia siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttéen, ettd
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien muuttamista.
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