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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax 5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 5 mg olantsapiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti siséltdd 0,23 mg aspartaamia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. Kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti

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

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset
Olantsapiinia kédytetddn skitsofrenian hoitoon.

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

Olantsapiinia kaytetddan kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoitoon. Se on tarkoitettu estiméin
kaksisuuntaisen mielialahdirion 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 péivéssa.

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

Kaksisuuntaisen mielialahiirion estohoito: Suositeltu aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran
paivassa.

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) lisddmalla
mielialaoireldékitys kliinisen tarpeen mukaan.

Skitsofrenian, maniavaiheiden ja kaksisuuntaisen mielialah&irion uusiutumisen eston hoidossa
péivittdinen annos voidaan sddtié kliinisen hoitovasteen mukaan annosvilille 5 - 20 mg



vuorokaudessa. Suositellun aloitusannoksen nostamista suositellaan vain kliinisen tilan uudelleen
arvioinnin jdlkeen eikd annosta tulisi nostaa alle 24 tunnin aikavélein.

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

Erityisryhmdit

Léikkdidit
Pienempai aloitusannosta (5 mg/vrk) ei suositella rutiininomaisesti, mutta sitd voidaan harkita
65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla, mikéli kliininen tila sitd edellyttda (ks. 4.4).

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta

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

Tupakointi

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

Mikaili potilaalla on useita metaboliaa mahdollisesti hidastavia tekijoitd (esim. naissukupuoli, korkea
ika, tupakoimattomuus), voidaan harkita pienempai alkuannosta. Ndiden potilaiden kohdalla myos
mahdollinen annoslisdys on tehtiava harkiten (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Olantsapiinin kédytt64 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 enemmén 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. T iedossa oleva
ahdaskulmaglaukooman riski.

4.4  Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Psykoosiladkitystd saavan potilaan kliinisen tilan kohentuminen voi kestéé useita paivid tai viikkoja.
Potilasta on tarkkailtava huolellisesti tdnd aikana.

Dementiaan liittyvd psykoosi ja kdytdshairiot
Olantsapiinia ei suositella dementiaan liittyvan psykoosin tai kdytoshéirididen hoitoon suurentuneen
kuolleisuuden ja aivoverenkiertohéirididen riskin vuoksi.

Lumekontrolloiduissa 612 viikkoa kestdneissa kliinisissd tutkimuksissa idkkéilld potilailla (ikd
keskimédrin 78 v), joilla oli dementiaan liittyvé psykoosi ja/tai kiytoshdiriditd, olantsapiinia saaneiden
potilaiden kuolleisuus oli kaksinkertainen lumeryhmén potilaisiin verrattuna (3,5 % vs. 1,5 %).
Suurentunut kuolleisuus ei liittynyt olantsapiiniannokseen (vuorokausiannos keskiméarin 4,4 mg) eika
hoidon kestoon. Riskitekijoitd, jotka saattavat suurentaa ndiden potilaiden kuolleisuutta
olantsapiinihoidon aikana, ovat yli 65 vuoden ikd, nielemisvaikeudet, sedaatio, aliravitsemus ja
nestehukka, keuhkosairaudet (esim. keuhkokuume tai aspiraatiokeuhkokuume) ja bentsodiatsepiinien
samanaikainen kaytt6. Kuolleisuus oli kuitenkin suurempi olantsapiinihoitoa kuin lumehoitoa saaneilla
potilailla ndista riskitekijoistd riippumatta.



Samoissa kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettiin aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia (esim.
aivohalvaus, ohimenevét aivoverenkiertohiiriot), joista osa johti kuolemaan. Olantsapiinihoitoa
saaneilla potilailla aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia todettiin kolminkertainen mééra
verrattuna lumehoitoa saaneisiin potilaisiin (1,3 % vs. 0,4 %). Kaikilla aivoverenkiertohiridita
saaneilla potilailla (sekd olantsapiini- ettd lumeryhmissd) oli entuudestaan niille hiiridille altistavia
riskitekijoitd. Olantsapiinihoitoon liittyvien aivoverenkiertohdiri6iden riskitekijoiksi todettiin yli

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

Parkinsonin tauti
Olantsapiinia ei suositella kéytettidvéiksi dopamiiniagonistien kayttoon liittyvén psykoosin hoitoon
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla.

Parkinsonin taudin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita ilmoitettiin kliinisissa tutkimuksissa hyvin
yleisesti ja useammin kuin lumeryhmaéssé (ks. kohta 4.8), eiké olantsapiini ollut psykoottisten oireiden
hoidossa lumelédékettd tehokkaampi.

Néiden tutkimusten sisédénottovaiheessa potilaiden taudin tuli olla hallinnassa Parkinson-ladkkeen
(dopamiiniagonistin) pienimmaéllé tehokkaalla annoksella, eikd Parkinson-l4ékettd 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 neuroleptioireyhtymé
Maligni neuroleptioireyhtymé on psykoosilddkkeiden kayttoon liittyvé, mahdollisesti
hengenvaarallinen tila. Joitakin harvoja tapauksia on ilmoitettu myos olantsapiinihoidon yhteydessa.

Malignin neuroleptioireyhtymain kliinisid merkkejd ovat korkea kuume, lihasjaykkyys, psyykkisen
tilan muutokset ja autonomisen hermoston epavakaus (pulssin tai verenpaineen heilahtelu, takykardia,
voimakas hikoilu ja syddmen rytmihdiriot). Muita merkkejé voivat olla esim. kreatiinifosfokinaasi-
arvojen suureneminen, myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta.

Potilaan kaikki psykoosilaédkitykset (myds olantsapiini) on keskeytettdvé, jos potilaalle kehittyy
maligniin neuroleptioireyhtymién viittaavia merkkeja ja oireita tai hdnelle nousee selittiméton korkea
kuume ilman muita malignin neuroleptioireyhtymain kliinisid oireita.

Hyperglykemia ja diabetes

Melko harvoin on raportoitu hyperglykemiaa ja diabeteksen ilmenemisté tai diabeteksen
hoitotasapainon huononemista, johon on harvoin liittynyt ketoasidoosi tai kooma sekd muutama
kuolemantapaus (katso kohta 4.8). Naité on joissakin tapauksissa edeltdnyt painon nousu, joka saattaa
olla altistava tekija. Asianmukainen kliininen seuranta on aiheellista kdytossd olevien
psykoosilddkkeiden ohjeiden mukaan, ts. plasman glukoosiarvon mittaus olantsapiiniladkitysté
aloitettaessa, kolmen kuukauden kuluttua ja sen jilkeen vuosittain. Milld tahansa psykoosilddkkeelld
hoidettuja potilaita, mukaan lukien olanzapin, potilasta tulee seurata hyperglykemian 16yddsten ja
oireiden varalta (kuten polydipsia, polyuria, lisddntynyt sydminen ja heikotus). Diabeetikoita tai
riskitekijoiden vuoksi diabetesvaarassa olevia potilaita tulee seurata sddnndllisesti sokeritasapainon
heikkenemisen varalta. Potilaan painoa tulee seurata sdénnollisesti, ts. olantsapiinildékitysté
aloitettaessa, yhden, kahden ja kolmen kuukauden kuluttua ja sen jdlkeen neljinnesvuosittain.

Lipidiarvojen muutokset

Olantsapiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu lumekontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa
lipidiarvojen epédsuotuisia muutoksia (ks. kohta 4.8). Lipidiarvojen muutokset tulee hoitaa kliinisesti
asianmukaisella tavalla erityisesti potilailla, joilla on poikkeavat rasva-arvot tai joilla on vaaratekijoitd
rasva-aineenvaihdunnan héirion kehittymiselle. Milld tahansa psykoosilddkkeelld hoidetuilla potilailla,
mukaan lukien olantsapiini, tulee seurata veren rasva-arvoja kaytossa olevien psykoosilddkkeiden
ohjeiden mukaan, ts. olantsapiinildékitysta aloitettaessa, kolmen kuukauden kuluttua ja sen jilkeen
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 kéytdsté potilailla, joilla on jokin samanaikainen sairaus, on
niukalti, varovaisuutta on noudatettava méirattidesséd olantsapiinia potilaille, joilla on
prostatahypertrofia, paralyyttinen ileus tai muu tila, jossa antikolinerginen vaikutus on epéedullinen.

Maksan toiminta
Ohimenevi, 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 merkkejd maksan vajaatoiminnasta tai joilla on
aikaisemmin todettu maksan toimintaa heikentévé tila tai sairaus tai jos potilas kdyttdd samanaikaisesti
mahdollisesti maksatoksisia ladkkeita.

Jos potilaalla todetaan hepatiitti (my6s maksasoluihin liittyva, sappitiehyisiin liittyva tai
sekamuotoinen maksan toiminnan héirio), olantsapiinilddkitys tulisi lopettaa.

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

neutrofiiliarvot, tunnetusti neutropeniaa aiheuttava ladkitys, anamneesissa lddkkeiden 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 yleiseni
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 merkitsevd QTc-ajan piteneminen (QTc-aika Friderician
menetelmalld [QTcF] > 500 millisekuntia [msek] milloin tahansa ldht6tilanteen jilkeen potilailla,
joiden QTcF-ldhtbarvo oli < 500 msek) oli olantsapiinia saaneilla potilailla melko harvinaista
(0,1-1 %), eivitka erot syddmeen kohdistuvissa haittatapahtumissa olleet merkitsevid lumehoitoon
verrattuna. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, jos potilas kdyttdd olantsapiinia
samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti pidentdvien ladkkeiden kanssa. Tama koskee etenkin
idkkaité potilaita ja potilaita, joilla on synnynndinen pitkdn QT-ajan oireyhtymi, kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta, syddmen hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia.

Tromboembolia

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

Keskushermoston yleinen toiminta

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




Epileptiformiset kohtaukset

Olantsapiinia on kdytettdvé varoen potilailla, joiden anamneesissa on epileptiformisia kohtauksia tai
joiden tilaan liittyy tekijoité, jotka voivat alentaa kohtauskynnysti. Olantsapiinilla hoidetuilla potilailla
on raportoitu melko harvoin epileptiformisia kohtauksia. Useimmissa ndisti tapauksista potilaalla on
ollut anamneesissa epileptiformisia kohtauksia tai niitd aiheuttavia riskitekijoita.

Tardiivi dyskinesia

Vertailevissa, enimmillddn vuoden kestineissd tutkimuksissa olantsapiinia saavilla potilailla ilmeni
tilastollisesti merkitsevasti vihemman 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 syytd harkita olantsapiinin
annoksen pienentdmista tai ladkityksen lopettamista. Namé oireet voivat pahentua tilapéisesti tai jopa
ilmaantua hoidon lopettamisen jalkeen.

Posturaalinen hypotensio
Olantsapiinin Kliinisissa tutkimuksissa posturaalista hypotensiota ilmaantui harvoin
vanhuksilla. Yli 65-vuotiaille suositellaan sddnnéllistd verenpaineen mittausta.

Sydénékkikuolema

Olantsapiinia saaneilla potilailla on kauppaantulon jélkeen ilmoitettu dkillisid sydédnkuolematapauksia.
Retrospektiivisessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa, oletetun dkillisen syddnkuoleman vaara oli
noin kaksinkertainen olantsapiinia kéyttaneilld potilailla kuin niilld, jotka eivét kiyttineet
psykoosilddkkeitd. Olantsapiiniin liittyva riski oli samaa luokkaa kuin atyyppisilla psykoosiladkkeilla
yhdistetyssé analyysissé.

Pediatriset potilaat

Olantsapiinia ei ole tarkoitettu lasten ja nuorten lddkkeeksi. 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 tabletit siséltavit aspartaamia, joka on fenyylialaniinin lahde. Se saattaa olla haitallista

henkiloille, joilla on fenyyliketonuria.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

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

CYP1A2-induktio

Tupakointi tai karbamatsepiinildékitys voivat indusoida olantsapiinin metaboliaa, miké voi aiheuttaa
olantsapiinipitoisuuksien laskua. Olantsapiinin puhdistumassa on havaittu ainoastaan vahéista tai
kohtalaista nousua. Kliiniset seuraamukset ovat todennédkoisesti vihéiset, 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 merkitsevésti estdvén olantsapiinin
metaboliaa. Fluvoksamiinin samanaikainen kéytto johti olantsapiinin maksimipitoisuuden
keskimédrdiseen nousuun (cmax) 54 % ei-tupakoivilla naisilla ja 77 % tupakoivilla miehillad. Kéyran alle
jédvan pinta-alan keskimdéréinen lisdys oli 52 % ja 108 % vastaavasti néissé potilasryhmissa.

Pienempéi olantsapiinin aloitusannosta on syyté harkita potilailla, jotka kayttdvit samanaikaisesti
fluvoksamiinia tai jotain muuta CYP 1 A2:n-inhibiittoria kuten siprofloksasiinia.



Olantsapiinin annoksen pienentdmistd on syyta harkita, jos potilaalle aloitetaan ldakitys hoito
CYP1AZ:n-inhibiittorilla.

Pienentynyt biologinen hy6tyosuus
Laékehiili vdhentdd olantsapiinin peroraalista hydtyosuutta 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 havaittu muuttavan merkittivisti olantsapiinin farmakokinetiikkaa.

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

Olantsapiini ei inhiboi keskeisia CYP450-isoentsyyme;j & in vitro (ts. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Nain ollen ei ole odotettavissa erityisié interaktioita, kuten on vahvistettu in vivo tutkimuksissa, joissa
ei todettu seuraavien ladkkeiden metabolian: 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 olantsapiinilddkitys.

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

Olantsapiinin ja Parkinson-lddkkeiden samanaikaista kdytto4 ei suositella, jos potilaalla on
Parkinsonin tauti ja dementia (ks. kohta 4.4).

QTc-aika
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kayttdad samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti pidentdvia
ladkkeita ja olantsapiinia (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Riittavéan laajoja ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty raskaana olevilla. Potilasta on
neuvottava ottamaan yhteyttd hoitavaan ladkéariinsé, jos hén tulee raskaaksi tai suunnittelee
raskautta olantsapiinihoidon aikana. Joka tapauksessa riittdvan potilaskokemuksen puuttuessa
olantsapiinia voidaan kayttda raskaana olevien potilaiden hoitoon vain, jos odotettavissa oleva
hyoty suhteessa mahdolliseen sikiolle aiheutuvaan vaaraan oikeuttaa niin tekeméaan.

Psykoosilddkkeille (my0s olantsapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja ladkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jélkeen voi vaihdella. Niitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishairiot. Siksi
vastasyntyneiden vointia pitda seurata huolellisesti.

Imetys

Imettivilla, terveilld naisilla tehdyssé tutkimuksessa olantsapiini erittyi didinmaitoon.
Imeviisilld keskiméérdisen altistuksen (mg/kg) arvioitiin olevan 1,8 % &idin
olantsapiiniannoksesta (mg/kg) vakaassa tilassa.

Potilaita tulee kehottaa olemaan imettdmaétta lasta, jos he kéyttivét olantsapiinia.



Hedelméllisyys

Vaikutustakset hedelmallisyyteen eivit tunnetaole tiedossa (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot
turvallisuudesta).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuiset

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimpid (= 1 %:1la 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, visymys, 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 médritellaén 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 riiti arviointiin).

Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen
Veri ja imukudos
Eosinofilia Trombosytopenial
Leukopenia®® !
Neutropenia?®

Immuunijirjestelmi

| Yliherkkyys™

Aineenvaihdunta

ja ravitsemus

Painonnousu?*

Kolesteroliarvojen
suureneminen??
Verensokeriarvojen
suureneminen®
Triglyseridiarvojen
suureneminen?®
Glukosuria
Ruokahalun
voimistuminen

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

Hypotermiat?

Hermosto
Uneliaisuus Huimaus Kouristuskohtaukse | Maligni
Akatisia® t (useimmissa neurolepti-
Parkinsonismi® tapauksissa oireyhtyma (ks.
Dyskinesia® potilaalla oli kohta 4.4)'2
anamneesissa Hoidon
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kouristuskohtauksia
tai niiden
riskitekijoitd)t

Dystonia (mm.
silmien
kiertoliike)!
Tardiivi
dyskinesiat

Amnesia®

Dysartria
Ankytys'!
Levottomat jalat -
oireyhtymé!!

keskeyttdmiseen
liittyvét oireet’2

Sydiin

Bradykardia
QTc-ajan
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, rintakehd ja vilikarsina

| Neniverenvuoto? |
Ruoansulatuselimisto
Lievit ja Vatsan distensio® Haimatulehdus®*
ohimenevit Syljen liikaeritys!!

antikolinergiset
vaikutukset, mm.
ummetus ja suun
kuivuminen

Maksa ja sappi

Maksan amino-
transferaasi-arvojen
(ALAT, ASAT)
ohimenevi ja
oireeton nousu
etenkin hoidon
alkuvaiheessa (ks.

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

kohta 4.4)
Iho ja ihonalainen kudos
Ihottuma Valoherkkyysreakti Lédkkeeseen
ot liittyva
Hiustenldhto yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos




| Nivelkipu® | | Rabdomyolyysi!!

Munuaiset ja virtsatiet

Virtsankarkailu
Virtsaumpi
Virtsaamisen
aloitusvaikeudet!!

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyviit haitat

Vastasyntyneen
ladkeainevieroit
us-oireyhtyma
(ks. kohta 4.6)

Sukupuolielimet ja rinnat

Erektiohdirio Kuukautisten Priapismi??
miehilla puuttuminen

Libidon Rintojen kasvu

heikkeneminen Galaktorrea naisilla

micehilld ja naisilla | Gynekomastia/rinto
jen kasvu miehilla

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Voimattomuus
Visymys
Turvotus
Pyreksia®®

Tutkimukset

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

Korkea
gammaglutamyyli-
transferaasipitoisuu
SlO

Korkea

virtsahappopitoisuu
S10

1 Kliinisesti merkitsevid painonnousua havaittiin kaikissa ldhtotason painoindeksiluokissa.
Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 47 pv.) painon nousu > 7 % ldahtépainosta oli hyvin yleistd (22,2
%), painon nousu > 15 % lahtopainosta oli yleistd (4,2 %) ja painon nousu > 25 % oli melko
harvinaista (0,8 %). Pitkdaikaisessa kdytossa (vahintdin 48 viikkoa) painon nousu > 7 % (64.4 %:lla),
>15% (31,7 %:1la) ja> 25 % (12,3 %:1la) 1dhtopainosta oli hyvin yleista.

2 Paastossa mitattujen rasva-arvojen (kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli ja triglyseridit) nousu oli
suurempaa potilailla, joilla 1aht6tilanteessa ei ollut merkkejé rasva-aineenvaihdunnan héiriGista.

8 Lihtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 5,17 mmol/l) nousivat korkealle tasolle (>
6,2 mmol/l). Lahtétilanteen lievisti koholla olevan kolesterolin paastoarvon (> 5,17-< 6,2 mmol/l)
muutos korkealle tasolle (> 6,2 mmol/1) oli hyvin yleista.

4 Lahtétilanteen normaalit paastoarvot (< 5,56 mmol/l) suurenivat korkeiksi (> 7mmol/l).

Lihtotilanteessa lievésti koholla olleiden glukoosin paastoarvojen (> 5,56 - <7 mmol/l)
suureneminen korkeiksi (= 7mmol/l) oli hyvin yleista.
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®Lihtotilanteessa 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.

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

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

8 Pisimmilliin 12 viikkoa kestineissi kliinisissé tutkimuksissa plasman prolaktiinipitoisuudet
ylittivédt normaalin yldrajan yli 30 %:lla olantsapiinilla hoidetuista potilaista, joilla prolaktiinipitoisuus
oli normaali tutkimuksen alkaessa. Valtaosalla potilaista prolaktiinin suurenema oli yleensa lievia ja
suurentunut arvo oli vihemmaén kuin kaksi kertaa normaalin yléraja.

% Olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissd tutkimuksissa havaittu haittatapahtuma.
10 Perustuu olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissé tutkimuksissa mitattuihin arvoihin.

11 Markkinoilletulon jélkeisisti spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Esiintymistiheys
on médritetty olantsapiinin kootusta tietokannasta.

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

Pitkéaikainen kaytto (vahintién 48 viikkoa)

Ajan myota lisdantyi niiden potilaiden lukumaéra, joilla ilmeni kliinisesti merkitsevia painon,
glukoosin, kokonais/LDL/HDL kolesterolin tai triglyseridien muutoksia. Aikuisilla, jotka jatkoivat
hoitoa 9-12 kuukautta, veren keskiméardisen glukoosin nousuvauhti hidastui noin 6 kuukauden
jélkeen.

Lisétietoja erityisryhmistd

Dementiaa sairastavilla idkkailla potilailla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa olantsapiinihoidon
yhteydessa todettiin enemmaén kuolemia ja aivoverenkiertoon kohdistuvia haittavaikutuksia kuin
lumehoidon yhteydessa (ks. kohta 4.4). Téssa potilasryhmassa hyvin yleisid olantsapiiniladkitykseen
liittyvid haittavaikutuksia olivat epdnormaali kdvely ja kaatumiset. Keuhkokuumetta, limmonnousua,
letargiaa, punoitusta, nékdharhoja ja virtsainkontinenssia todettiin yleisesti.

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

Erddssi kliinisessa tutkimuksessa neutropeniaa todettiin 4,1 %:lla potilaista, joilla oli kaksisuuntaisen
mielialahdirion 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 %). My06s puhehéirioitéd ilmoitettiin yleisesti.

Kun olantsapiinia kéytettiin samanaikaisesti littumin tai natriumvalproaatin kanssa, 17,4 %:1la

akuuttihoitoa (enintdén 6 viikkoa) saaneista potilaista todettiin > 7 %:n painonnousua
lahtdtilanteeseen verrattuna.
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Olantsapiinin pitkdaikaiskayttd (enintddn 12 kk) kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen estoon
sai painon nousemaan > 7 % lahtotipainosta yhteensa 39,9 %:lla potilaista.

Pediatriset potilaat

Olantsapiinia ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten lddkkeeksi. Nuoria ja aikuisia
suoraan vertailevia kliinisid 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 tehdyissé lyhytaikaisissa tutkimuksissa.

Kliinisesti merkitsevd painonnousu (> 7 %) néyttda olevan yleisempié nuorilla potilailla kuin
vastaavaa annosta kdyttaneilld aikuisilla (vastaava altistus). Painon nousun mééré ja niiden nuorten
potilaiden osuus, joilla paino nousi kliinisesti merkitsevésti oli suurempi pitkdaikaiskaytossa
(véhintddn 24 viikkoa) kuin lyhytaikaisessa altistuksessa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessi. Yleisyysluokat médritelldédn 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?®

B yhytaikaisessa hoidossa (mediaani 22 pv.) painon nousu > 7 % lihtopainosta oli hyvin yleisti
(40,6 %:lla potilaista), painon nousu > 15 % lahtopainosta oli yleistd (7,1 %:lla potilaista) ja painon
nousu > 25 % oli yleista (2,5 %:1la potilaista). Pitkdaikaisessa kaytossa (vahintddn 24 viikkoa) paino
nousi 89,4 %:lla potilaista > 7 % léhtopainosta, 55,3 %:lla paino nousi > 15 % lahtopainosta ja

29,1 %:1la paino nousi > 25 % lahtopainosta.

1Tamad koski lahtotilanteen normaalien paastoarvojen (< 1,016 mmol/l) suurenemista korkeiksi
(> 1,467 mmol/l) ja ldhtdtilanteessa lievisti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen
(> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) suurenemista korkeiksi (> 1,467 mmol/l).

5K okonaiskolesterolin paastoarvojen suureneminen léhtotilanteen normaaliarvoista (< 4,39 mmol/l)
korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli yleistd. Lahtotilanteessa lievisti koholla olleiden kokonaiskolesterolin
paastoarvojen (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) suureneminen korkeiksi (> 5,17 mmol/1) oli hyvin yleista.

18plasman prolaktiinipitoisuuksien suurenemista ilmoitettiin 47,4 %:lla nuorista potilaista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Oireet

Erittiin yleisii oireita yliannostapauksissa ovat (> 10 % ilmaantuvuus) takykardia, kiihtyneisyys/
aggressiivisuus, dysartria, ekstrapyramidaalioireet ja tajunnan hdméartyminen vaihdellen sedaatiosta
tajuttomuuteen.

Yliannoksen seurauksena muihin kliinisesti merkittaviin oireisiin kuuluvat delirium, kouristukset,
tajuttomuus, mahdollinen maligni neuroleptioireyhtyma, hengityslama, aspiraatio, hyper- tai
hypotensio, syddmen rytmihdiri6t (< 2 %:1la yliannostapauksissa) ja sydédnpysdhdys. Fataaleja
tapauksia on raportoitu niinkin matalalla akuutilla yliannoksella kuin 450 mg, mutta myds hengissé
selviytyminen noin 2 g:n oraalisella yliannoksella on raportoitu.

Hoito

Olantsapiinille ei ole spesifistd antidoottia. Oksentamiseen tdhtddvid toimenpiteité ei suositella.
Yliannostustapauksissa voidaan toteuttaa standardihoitotoimenpiteitd (ts. mahahuuhtelu ja ladkehiilen
anto). Ladkehiilen samanaikainen anto néytti vihentdvén olantsapiinin peroraalista hyotyosuutta 50-
-0 %.

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

ventilaation riittivyydesta.

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

Kardiovaskulaaritoiminnan seuranta on tarpeen, jotta voidaan havaita mahdolliset rytmih&iriot.
Potilaan huolellinen seuranta on tarpeen niin kauan, kunnes hin on toipunut.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

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

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

Prekliinisissd tutkimuksissa olantsapiinilla oli merkittavaa affiniteettia (Ki < 100 nM)
serotoniinireseptoreihin 5-HT2anc, 5-HT3 ja 5-HTs; dopamiinireseptoreihin Dy, D2, D3, D4 ja Ds;
kolinergisiin muskariinireseptoreihin M:-Ms; & 1-adrenergisiin reseptoreihin ja histamiini H:-
reseptoreihin.

Olantsapiinilla tehdyista koe-eldinten kayttdytymiskokeista saadut tulokset viittaavat 5- HT dopamiini-
ja kolinergistenreseptorien antagonismiin ja ovat sopusoinnussa reseptorisitoutumisprofiilin kanssa.

In vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla oli suurempi affiniteetti ja in vivo-eldinkoemalleissa sillé oli
voimakkaampi aktiivisuus serotoniini 5-HT»-reseptoreihin kuin dopamiini Do-reseptoreihin.

Elektrofysiologiset tutkimukset osoittivat, etté olantsapiini vihentid selektiivisesti mesolimbisen

jarjestelmin A10 dopaminergisten neuronien aktiviteettia. Sen sijaan silld on vain vdhan vaikutusta
striatumin A9-hermoratoihin, jotka liittyvit motorisiin toimintoihin.
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Olantsapiini vihensi ehdollistunutta vélttimiskayttdytymistd annoksilla, jotka eivit aiheuttaneet
katalepsiaa. Edellinen vaikutus viittaa antipsykoottiseen vaikutukseen ja jalkimmainen motoriikkaan
liittyviin haittavaikutuksiin. Erona joihinkin muihin psykoosilddkkeisiin oli, ettd olantsapiini lisda
reaktioita “anksiolyyttisessd” testissa.

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkiloilla tehdyissda PET-tutkimuksissa (positroniemissiotomografia)
todettiin, ettd olantsapiinin kerta-annos (10 mg) aiheutti suuremman 5-HTa-reseptori- kuin D,-
reseptorimiehityksen.

Skitsofreniapotilailla tehdyssa single-photon emission tietokonetomografia -kuvantamistutkimuksessa
(SPECT) ilmeni, ettd olantsapiinihoizoon vastanneilla potilailla oli pienempi striatumin D,-reseptorien
miehitys kuin joihinkin muihin psykoosildakkeisiin 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 seki positiivisia ettd negatiivisia oireita,
olantsapiinihoitoon liittyi tilastollisesti merkitsevisti parempi vaikutus seké negatiivisiin ettd
positiivisiin oireisiin.

Skitsofreniaa seki skitsoaffektiivisia ja niihin liittyvid héiri6it tutkittiin monikansallisessa
vertailevassa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 1481 potilasta, joilla oli eriasteisia
depressiivisid oireita (Montgomery-Asbergin asteikolla lihtokeskiarvo oli 16,6). Prospektiivinen
tarkastelu, jossa mitattiin mielialan muutosta (MADRS) ldhtotasolta tutkimuksen paéttymiseen osoitti,
ettd olantsapiinilla (-6,0) oli tilastollisesti merkitsevésti (p = 0,001) parempi vaikutus mielialaan kuin
haloperidolilla (-3,1).

Olantsapiini osoittautui teholtaan sekd plaseboa ettd valproaattiseminatriumia (valproaattia)
paremmaksi mitattaessa maanisten oireiden vihenemisti 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 jélkeen.

Tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko pelkélla litiumilla tai pelkalla valproaatilla vahintdan
kaksi viikkoa, olantsapiinin (10 mg) lisdys hoito-ohjelmaan litiumin tai valproaatin kanssa vahensi
maanisia oireita enemmaén kuin valproaatti tai litium yksinddn 6 viikon hoidon jélkeen.

Kahdentoista kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinilla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai plasebolle. Olantsapiini oli
tilastollisesti merkitsevisti parempi kuin plasebo ensisijaisen péatepisteen (kaksisuuntaisen
mielialahdirion uusiutuminen) perusteella. Joko mania- tai depressiojaksojen uusiutumisen estossa
olantsapiini oli my®ds tilastollisesti merkitsevisti parempi kuin plasebo.

Toisessa 12 kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinin ja litiumin kombinaatiolla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai litiumille.
Ensisijaisessa pddtetapahtumassa 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 yhdistelmdhoidolla olantsapiini ja mielialantasaaja (litium tai valproaatti).
Pitkdaikaisyhdistelmé@hoidossa olantsapiini litiumin tai valproaatin kanssa ei ollut tilastollisesti
merkitsevisti pelkkéd litiumia tai valproaattia parempi viivéstyttiméin kaksisuuntaisen
mielialahdirion uudelleen puhkeamista méaériteltynd oire- (diagnoosi-) kriteerien mukaan.
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Pediatriset potilaat

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Peroraalisen annon jélkeen olantsapiini imeytyy hyvin ja plasman huippupitoisuus saavutetaan

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

Jakautuminen
Olantsapiini sitoutui n. 93-prosenttisesti plasman proteiineihin, kun plasmapitoisuus oli n. 7—
1 000 ng/ml. Olantsapiini sitoutuu padasiassa albumiiniin ja o1 happamaan glykoproteiiniin.

Biotransformaatio

Olantsapiini metaboloituu maksassa konjugoitumalla ja hapettumalla. Pd4asiallinen verenkierrossa
ilmenevé metaboliitti on olantsapiinin 10-N-glukuronidi, joka ei lapdise veri-aivoestettd. Sytokromit
P450-CYP1AZ2 ja P450-CYP2D6 vaikuttavat N-desmetyyli- ja 2-hydroksimetyylimetaboliitin
muodostumiseen. Niilld molemmilla metaboliiteilla oli eldintutkimuksissa merkitsevasti vihemman in
vivo farmakologista vaikutusta kuin olantsapiinilla. Farmakologinen vaikutus perustuu padasiassa
kanta-aineeseen, olantsapiiniin.

Eliminaatio
Suun kautta otetun olantsapiinin eliminaation keskimédérainen puoliintumisaika vaihteli ién ja
sukupuolen mukaan terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilla.

Terveilla iakkéaill4 henkil6illd (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat) olantsapiinin eliminaation
keskiméddrdinen puoliintumisaika oli pitempi kuin nuoremmilla (51,8 vs. 33,8 t) ja puhdistuma
pienempi (17,5 vs. 18,2 I/t). Yksiloidenviliset farmakokineettiset erot olivat kuitenkin samaa luokkaa
kuin nuoremmilla henkildilld. 44:11 4 yli 65-vuotiaalla skitsofreniapotilaalla olantsapiini annoksella
5-20 mg/vrk ei todettu tavanomaisesta poikkeavaa haittavaikutusprofiilia.

Naisilla eliminaation puoliintumisaika oli jonkin verran pitempi kuin miehilld (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 michilld (n=869).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ( kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min) ei muuttanut oleellisesti olantsapiinin
farmakokinetiikkaa. Keskiméérdinen eliminaation puoliintumisaika oli munuaisten vajaatoiminnassa
37,7 t ja munuaisten osalta terveilld koehenkil6illd 32,4 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 maarittdneessd tutkimuksessa kuudella henkil6lla, joilla
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oli kliinisesti merkittava (Child—Pugh-luokitus A (n =5) ja B (n = 1)) kirroosi, todettiin vihdinen
vaikutus suun kautta otetun olantsapiinin (2,5 — 7,5 mg kerta-annos) farmakokinetiikkaan: Henkil6ill4,
joilla oli lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, oli hieman lisdéntynyt systeeminen puhdistuma ja
nopeampi eliminaation puoliintumisaika verrattuna henkildihin, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa
(n = 3). Kirroosipotilaissa oli enemman tupakoivia henkiloitd (4/6; 67 %) kuin potilaissa, joilla ei ollut
maksan vajaatoimintaa (0/3; 0 %).

Tupakointi
Ei-tupakoivilla verrattuna tupakoitsijoihin (miehillé ja naisilla) keskiméardinen 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 henkil6ill4, naisilla pienempi
kuin miehill ja tupakoimattomilla pienempi kuin tupakoitsijoilla. I&n, sukupuolen tai tupakoinnin
vaikutus olantsapiinin puhdistumaan ja puoliintumisaikaan on kuitenkin pieni verrattuna yksildiden
viliseen vaihteluu yleensa.

Valkoihoisilla, japanilaisilla ja kiinalaisilla henkil6illd tehdyssé tutkimuksessa ei havaittu
farmakokineettisid eroavuuksia rotujen vililla.

Pediatriset potilaat

Nuoret (13-17-vuotiaat): Olantsapiinin farmakokinetiikka on nuorilla samankaltainen kuin aikuisilla.
Kliinisissa tutkimuksissa nuorten olantsapiinialtistus oli keskiméérin 27 % suurempi kuin aikuisten.
Miti tulee nuorten ja aikuisten vélisiin demografisiin eroihin, nuorten keskiméérdinen paino oli
pienempi ja he tupakoivat harvemmin. N&illd tekij6illa on mahdollisesti osuutta nuorilla todettuun
suurempaan keskiméérdiseen olantsapiinialtistukseen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti (kerta-annos-) toksisuus

Suun kautta annetun kerta-annoksen toksisuus jyrsijoilld oli samanlainen kuin tehokkailla
psykoosilddkkeilld yleensd: 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 sietivdt suun kautta annettuja kerta-annoksia ilman mortaliteettia aina annokseen

100 mg/kg asti. Kliinisini oireina ilmeni sedaatiota, ataksiaa, vapinaa, pulssin nopeutumista, raskasta
hengitysti, mioosia ja anoreksiaa. Apinoilla suun kautta annetut kerta-annokset aina 100 mg/kg asti
aiheuttivat syvdda uupumusta ja suuret annokset tajunnan tason laskua.

Toksisuus toistoannoksilla

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

Hematologinen toksisuus

Kaikilla lajeilla havaittiin hematologisia muutoksia, mm. annosriippuvaista kiertdvien leukosyyttien
madran laskua hiirilld ja epédspesifistd leukosyyttiarvon laskua rotilla; luuytimeen kohdistuvia
sytotoksisia 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 jaavi 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.
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Lisdantymistoksisuus

Olantsapiinilla ei ole todettu teratogeenisia vaikutuksia. Sedaatio vaikutti urosrottien
parittelusuoritukseen. Kun annos oli 1,1 mg/kg (3 kertaa maksimi humaaniannos) ilmeni vaikutuksia
naarasrottien kiima-aikaan ja annoksilla 3 mg/kg (9 kertaa humaaniannosihmisen enimméisannos)
ilmaantui muutoksia rottien lisddntymistd mittaaviin muuttujiin.

Olantsapiinia saaneiden rottien jélkeldisilld ilmeni sikiokasvun hidastumista ja ohimenevésti myods
poikasten aktiivisuuden laskua.

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

in vivo-mutageenisuuskokeet olantsapiini ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen.

Karsinogeenisuus
Hiirilla- ja rottilla tehtyjen kokeiden perusteella 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  Siilytys

Séilyt 4 alle 30 °C

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiini/alumiinilédpipainopakkaukset pahvikoteloissa, jossa on 28, 56 tablettia/pakkaus.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa

6.6  Erityiset varotoimet héivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tshekki
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/09/597/001

EU/1/09/597/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen pdivimaara: 11 Joulukuu 2009
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 22 Elokuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tistd 144kevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMA) Kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax 7,5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 7,5 mg olantsapiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti siséltdad 0,35 mg aspartaamia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. Kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti
Viriltadn keltaisia, pyoreitd, tasapintaisia, viistoreunaisia tabletteja, joissa toisella puolella
merkintd ‘C’.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset
Olantsapiinia kaytetdén skitsofrenian hoitoon.

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

Olantsapiinia kaytetddn kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoitoon. Se on tarkoitettu estiméin
kaksisuuntaisen mielialahdirion 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 péivéssé.
Yhdistelmdhoidossa aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran paivéssa (ks. kohta 5.1).

Kaksisuuntaisen mielialahéirion estohoito: Suositeltu aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran
paivassa.

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) lisadmalla
mielialaoireldékitys kliinisen tarpeen mukaan.

Skitsofrenian, maniavaiheiden ja kaksisuuntaisen mielialah&irion uusiutumisen eston hoidossa
paivittdinen annos voidaan saatdd kliinisen hoitovasteen mukaan annosvilille 5 - 20 mg
vuorokaudessa. Suositellun aloitusannoksen nostamista suositellaan vain kliinisen tilan uudelleen
arvioinnin jalkeen eikd annosta tulisi nostaa alle 24 tunnin aikavélein.
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Tabletit voidaan ottaa ruokailusta riippumatta, silld ruoka ei vaikuta olantsapiinin imeytymiseen. Kun
olantsapiinihoito lopetetaan, on syyté harkita asteittaista hoidosta vieroittamista.

Erityisryhmdit

Léikkdidit
Pienempéd aloitusannosta (5 mg/vrk) ei suositella rutiininomaisesti, mutta sitd voidaan harkita
65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla, mikéli kliininen tila sitd edellyttdd (ks. 4.4).

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta

Talla potilasryhmaélléd on harkittava pienempéaa 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

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

Mikaili potilaalla on useita metaboliaa mahdollisesti hidastavia tekijoitd (esim. naissukupuoli, korkea
ikd, tupakoimattomuus), voidaan harkita pienempaé alkuannosta. Néiden potilaiden kohdalla myos
mahdollinen annoslisdys on tehtidva harkiten (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Olantsapiinin kayttod 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 enemmén 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 kiyttoon liittyvit varotoimet

Psykoosiladkitystd saavan potilaan kliinisen tilan kohentuminen voi kestéé useita paivié tai viikkoja.
Potilasta on tarkkailtava huolellisesti tdnd aikana.

Dementiaan liittyva psykoosi ja kdytéshdiriot
Olantsapiinia ei suositella dementiaan liittyvan psykoosin tai kdytéshéiriéiden hoitoon suurentuneen
kuolleisuuden ja aivoverenkiertohéirididen riskin vuoksi.

Lumekontrolloiduissa 612 viikkoa kestdneissa kliinisissd tutkimuksissa idkkéilld potilailla (ikd
keskimédrin 78 v), joilla oli dementiaan liittyvé psykoosi ja/tai kdytoshdiriditd, olantsapiinia saaneiden
potilaiden kuolleisuus oli kaksinkertainen lumeryhmén potilaisiin verrattuna (3,5 % vs. 1,5 %).
Suurentunut kuolleisuus ei liittynyt olantsapiiniannokseen (vuorokausiannos keskiméarin 4,4 mg) eikd
hoidon kestoon. Riskitekij6itéd, jotka saattavat suurentaa ndiden potilaiden kuolleisuutta
olantsapiinihoidon aikana, ovat yli 65 vuoden ik, nielemisvaikeudet, sedaatio, aliravitsemus ja
nestehukka, keuhkosairaudet (esim. keuhkokuume tai aspiraatiokeuhkokuume) ja bentsodiatsepiinien
samanaikainen kaytt6. Kuolleisuus oli kuitenkin suurempi olantsapiinihoitoa kuin lumehoitoa saaneilla
potilailla néisté riskitekijdistd riippumatta.

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

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

Parkinsonin tauti
Olantsapiinia ei suositella kéytettidvéiksi dopamiiniagonistien kayttoon liittyvén psykoosin hoitoon
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla.

Parkinsonin taudin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita ilmoitettiin kliinisissé tutkimuksissa hyvin
yleisesti ja useammin kuin lumeryhmaissé (ks. kohta 4.8), eiké olantsapiini ollut psykoottisten oireiden
hoidossa lumeléddketta tehokkaampi.

Naiden tutkimusten sisdénottovaiheessa potilaiden taudin tuli olla hallinnassa Parkinson-ladkkeen
(dopamiiniagonistin) pienimmalld tehokkaalla annoksella, eikd Parkinson-ladketta 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 neuroleptioireyhtymé
Maligni neuroleptioireyhtymé on psykoosilddkkeiden kayttoon liittyvé, mahdollisesti
hengenvaarallinen tila. Joitakin harvoja tapauksia on ilmoitettu myos olantsapiinihoidon yhteydessa.

Malignin neuroleptioireyhtymain kliinisid merkkeja ovat korkea kuume, lihasjaykkyys, psyykkisen
tilan muutokset ja autonomisen hermoston epévakaus (pulssin tai verenpaineen heilahtelu, takykardia,
voimakas hikoilu ja syddmen rytmihdiriot). Muita merkkejé voivat olla esim. kreatiinifosfokinaasi-
arvojen suureneminen, myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta.

Potilaan kaikki psykoosiladkitykset (my0s olantsapiini) on keskeytettava, jos potilaalle kehittyy
maligniin neuroleptioireyhtymiin viittaavia merkkeja ja oireita tai hdnelle nousee selittiméiton korkea
kuume ilman muita malignin neuroleptioireyhtymain kliinisid 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). Naité on joissakin tapauksissa edeltdnyt painon nousu, joka saattaa olla altistava
tekijd. Asianmukainen kliininen seuranta on aiheellista kiyt6ssé olevien psykoosilddkkeiden ohjeiden
mukaan, ts. plasman glukoosiarvon mittaus olantsapiinildékityst4 aloitettaessa, kolmen kuukauden
kuluttua ja sen jadlkeen vuosittain. Mill4 tahansa psykoosilddkkeelld hoidettuja potilaita, mukaan lukien
olanzapiina, potilasta tulee seurata hyperglykemian 16yddsten ja oireiden varalta (kuten polydipsia,
polyuria, lisddntynyt sydominen ja heikotus). Diabeetikoita tai riskitekijéiden vuoksi diabetesvaarassa
olevia potilaita tulee seurata sdadnndllisesti sokeritasapainon heikkenemisen varalta. Potilaan painoa
tulee seurata sdénnollisesti, ts. olantsapiiniléékitystd aloitettaessa, yhden, kahden ja kolmen kuukauden
kuluttua ja sen jilkeen neljannesvuosittain..

Lipidiarvojen muutokset

Olantsapiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
lipidiarvojen epdsuotuisia muutoksia (ks. kohta 4.8). Lipidiarvojen muutokset tulee hoitaa kliinisesti
asianmukaisella tavalla erityisesti potilailla, joilla on poikkeavat rasva-arvot tai joilla on vaaratekijoitd
rasva-aineenvaihdunnan hdirion kehittymiselle. Milld tahansa psykoosilddkkeelld hoidetuilla potilailla,
mukaan lukien olantsapiini, tulee seurata veren rasva-arvoja kaytossa olevien psykoosilddkkeiden
ohjeiden mukaan, ts. olantsapiinildékitysta aloitettaessa, kolmen kuukauden kuluttua ja sen jalkeen
joka viides vuosi.

Antikolinerginen vaikutus
Vaikka in vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla havaittiin olevan antikolinergisia vaikutuksia, kliinisissi
tutkimuksissa niiden ilmaantuminen on ollut vahéista.
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Koska kliinisid kokemuksia olantsapiinin kdytdsté potilailla, joilla on jokin samanaikainen sairaus, on
niukalti, varovaisuutta on noudatettava méarattidessé olantsapiinia potilaille, joilla on
prostatahypertrofia, paralyyttinen ileus tai muu tila, jossa antikolinerginen vaikutus on epédedullinen.

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 merkkejd maksan vajaatoiminnasta tai joilla on
aikaisemmin todettu maksan toimintaa heikentévé tila tai sairaus tai jos potilas kayttda samanaikaisesti
mahdollisesti maksatoksisia ladkkeita.

Jos potilaalla todetaan hepatiitti (my6s maksasoluihin liittyvé, sappitiehyisiin liittyvé tai
sekamuotoinen maksan toiminnan héirio), olantsapiiniladkitys tulisi lopettaa.

Neutropenia

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on jostain syystd matalat leukosyytti- ja/tai
neutrofiiliarvot, tunnetusti neutropeniaa aiheuttava ladkitys, anamneesissa laakkeiden 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 merkitsevda QTc-ajan piteneminen (QTc-aika Friderician
menetelmalld [QTcF] > 500 millisekuntia [msek] milloin tahansa ldhtotilanteen jélkeen potilailla,
joiden QTcF-lahtoarvo oli < 500 msek) oli olantsapiinia saaneilla potilailla melko harvinaista
(0,1-1 %), eivitka erot syddmeen kohdistuvissa haittatapahtumissa olleet merkitsevid lumehoitoon
verrattuna. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, jos potilas kdyttdd olantsapiinia
samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti pidentdvien lddkkeiden kanssa. Tama koskee etenkin
1akkaitd potilaita ja potilaita, joilla on synnynndinen pitkdn QT-ajan oireyhtyma, kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta, syddmen hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia.

Tromboembolia

Ajallista yhteyttd olantsapiinihoidon ja tromboembolisten laskimotapahtumien vélilld on ilmoitettu
melko harvoin (> 0,1 % ja < 1 %).Syy-yhteyttd tromboembolisten laskimotapahtumien ja
olantsapiinihoidon vililld ei ole vahvistettu. Skitsofreniaa sairastavilla potilailla on kuitenkin usein
hankinnaisia tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijoit4, joten kaikki mahdolliset
tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijit (esim. immobilisaatio) on otettava huomioon ja
niiden ennaltaehkéisystd on huolehdittava.

Keskushermoston yleinen toiminta

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

Epileptiformiset kohtaukset

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

Tardiivi dyskinesia

Vertailevissa, enimmilldad vuoden kestdneissa tutkimuksissa olantsapiinia saavilla potilailla ilmeni
tilastollisesti merkitsevasti vihemman 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 syytd harkita olantsapiini
annoksen pienentdmista tai ladkityksen lopettamista. Namé oireet voivat pahentua tilapéisesti tai jopa
ilmaantua hoidon lopettamisen jélkeen.

Posturaalinen hypotensio
Olantsapiinin Kliinisissa tutkimuksissa posturaalista hypotensiota ilmaantui harvoin
vanhuksilla. Yli 65-vuotiaille suositellaan sddnnoéllistd verenpaineen mittausta.

Sydénékkikuolema

Olantsapiinia saaneilla potilailla on kauppaantulon jilkeen ilmoitettu dkillisid syddnkuolematapauksia.
Retrospektiivisessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa, oletetun dkillisen syddnkuoleman vaara oli
noin kaksinkertainen olantsapiinia kdytténeilld potilailla kuin niilld, jotka eivat kdyttidneet
psykoosildédkkeitd. Olantsapiiniin liittyva riski oli samaa luokkaa kuin atyyppisilla psykoosildédkkeilld
yhdistetyssé analyysissé.

Pediatriset potilaat

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

Fenyylialaniini
Olazax tabletit sisdltavit aspartaamia, joka on fenyylialaniinin 1dhde. Se saattaa olla haitallista

henkiloille, joilla on fenyyliketonuria.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Mabhdollisia olantsapiiniin kohdistuvia yhteisvaikutuksia

Koska olantsapiini metaboloituu CYP 1 A2-reittid, titd isoentsyymid erityisesti indusoivat tai
inhiboivat lddkeaineet voivat vaikuttaa olantsapiinin farmakokinetiikkaan.

CYP1A2-induktio

Tupakointi tai karbamatsepiinildékitys voivat indusoida olantsapiinin metaboliaa, miké voi aiheuttaa
olantsapiinipitoisuuksien laskua. Olantsapiinin puhdistumassa on havaittu ainoastaan vahaista tai
kohtalaista nousua. Kliiniset seuraamukset ovat todennédkoisesti vihaiset, 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 merkitsevisti estdvan olantsapiinin
metaboliaa. Fluvoksamiinin samanaikainen kéytto johti olantsapiinin maksimipitoisuuden
keskimédrdiseen nousuun cmax) 54 % ei-tupakoivilla naisilla ja 77 % tupakoivilla miehilld. Kédyran alle
jéavén pinta-alan keskimééréinen liséys oli 52 % ja 108 % vastaavasti néissé potilasryhmissa.

Pienempdd olantsapiinin aloitusannosta on syyté harkita potilailla, jotka kiyttdvit samanaikaisesti
fluvoksamiinia tai jotain muuta CYP 1 A2:n-inhibiittoria kuten siprofloksasiinia.

Olantsapiinin annoksen pienentdmistd on syytd harkita, jos potilaalle aloitetaan hoito
CYP1AZ2:n-inhibiittorilla.
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Pienentynyt biologinen hy&tyosuus
Laékehiili vahentdd olantsapiinin peroraalista hydtyosuutta 50-60 %. Ladkehiili tulisi ottaa ainakin
2 tuntia ennen tai jilkeen olantsapiiniannoksen.

Fluoksetiinin (CYP2D6:n-inhibiittori), antasidin (alumiini, magnesium) tai simetidiinin
kerta-annoksien ei ole havaittu muuttavan merkittdvésti olantsapiinin farmakokinetiikkaa.

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

Olantsapiini ei inhiboi keskeisid CYP450-isoentsyyme;j & in vitro (ts. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Nain 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 olantsapiinilddkitys.

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

Olantsapiinin ja Parkinson-lddkkeiden samanaikaista kiytto4 ei suositella, jos potilaalla on
Parkinsonin tauti ja dementia (ks. kohta 4.4).

QTc-aika
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kayttda samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti pidentdvia
ladkkeita ja olantsapiinia (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Riittavéan laajoja ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty raskaana olevilla. Potilasta on
neuvottava ottamaan yhteyttd hoitavaan ladkériinsé, jos hén tulee raskaaksi tai suunnittelee
raskautta olantsapiinihoidon aikana. Joka tapauksessa riittdvéan potilaskokemuksen puuttuessa
olantsapiinia voidaan kdyttdd raskaana olevien potilaiden hoitoon vain, jos odotettavissa oleva
hyoty suhteessa mahdolliseen sikiolle aiheutuvaan vaaraan oikeuttaa niin tekeméaan.

Psykoosilddkkeille (my6s olantsapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja ladkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jélkeen voi vaihdella. Néitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishairiot. Siksi
vastasyntyneiden vointia pitda seurata huolellisesti.

Imetys
Imettavilla, terveilld naisilla tehdyssé tutkimuksessa olantsapiini erittyi didinmaitoon.

Imeviisilld keskiméérdisen altistuksen (mg/kg) arvioitiin olevan 1,8 % &idin
olantsapiiniannoksesta (mg/kg) vakaassa tilassa.

Potilaita tulee kehottaa olemaan imettdmaétta lasta, jos he kéyttévét olantsapiinia.

Hedelméllisyys
Vaikutusta hedelmaillisyyteen ei tunneta (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).
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4.7 Vaikutus ajokyKkyyn ja koneiden kiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuiset

Kliinisissa 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 ohimenevé 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 kliinisissd tutkimuksissa todetut

haittavaikutukset ja laboratoriokokeiden poikkeavuudet. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
Yleisyysluokat médritellaén seuraavasti: hyvin (>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®
Leukopenial® !
Neutropenia?®

Immuunijirjestelmé

| Yliherkkyys™

Aineenvaihdunta

ja ravitsemus

Painonnousu?

Kolesteroliarvojen
suureneminen??
Verensokeriarvojen
suureneminen?*
Triglyseridiarvojen
suureneminen?®
Glukosuria
Ruokahalun
voimistuminen

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

Hypotermiat?

Hermosto
Uneliaisuus Huimaus Kouristuskohtaukse | Maligni
Akatisia® t (useimmissa neurolepti-
Parkinsonismi® tapauksissa oireyhtymi (ks.
Dyskinesia® potilaalla oli kohta 4.4)*2
anamneesissa Hoidon
kouristuskohtauksia | keskeyttimiseen
tai niiden liittyviit oireet '?

riskitekijoitd)™
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Dystonia (mm.
silmien
kiertoliike)**
Tardiivi
dyskinesial?

Amnesia®

Dysartria
Ankytys'!
Levottomat jalat —
oireyhtymé!!

Sydéin

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)

Hengityeslimet, rintakehd ja vilikarsina

| Neniverenvuoto® |
Ruoansulatuselimisto
Lievit ja Vatsan distensio® Haimatulehdus*
ohimenevit Syljen liikaeritys!!

antikolinergiset
vaikutukset, mm.
ummetus ja suun
kuivuminen

Maksa ja sappi

Maksan amino-
transferaasi-arvojen
(ALAT, ASAT)
ohimenevi ja
oireeton nousu
etenkin hoidon
alkuvaiheessa (ks.

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

kohta 4.4)
Iho ja ihonalainen kudos
Ihottuma Valoherkkyysreakti Lasdkkeeseen
ot liittyva
Hiustenldhto yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelkipu®

| Rabdomyolyysi'!

Munuaiset ja virtsatiet

Virtsankarkailu
Virtsaumpi

Virtsaamisen
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| [ aloitusvaikeudet™ |

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvit haitat

Vastasyntyneen
ladkeainevieroit
us-oireyhtyma
(ks. kohta 4.6)

Sukupuolielimet ja rinnat

Erektiohdirio Kuukautisten Priapismi??
michilld puuttuminen

Libidon Rintojen kasvu

heikkeneminen Galaktorrea naisilla

micehilld ja naisilla | Gynekomastia/rinto
jen kasvu miehilla

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Voimattomuus
Viasymys
Turvotus
Pyreksial®

Tutkimukset

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

Korkea
gammaglutamyyli-
transferaasipitoisuu
SlO

Korkea

virtsahappopitoisuu
SlO

1 Kliinisesti merkitsevid painonnousua havaittiin kaikissa ldhtdtason painoindeksiluokissa.
Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 47 pv.) painon nousu > 7 % ldhtépainosta oli hyvin yleistd (22,2
%), painon nousu > 15 % ldhtépainosta oli yleistd (4,2 %) ja painon nousu > 25 % oli melko
harvinaista (0,8 %). Pitkdaikaisessa kidytossé (vahintddn 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 ldhtotilanteessa ei ollut merkkejé rasva-aineenvaihdunnan héiridista.

3 Lihtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 5,17 mmol/l) nousivat korkealle tasolle
(>6,2 mmol/l). Lahtotilanteen lievésti koholla olevan kolesterolin paastoarvon (> 5,17 - < 6,2 mmol/l)
muutos korkealle tasolle (> 6,2 mmol/l) oli hyvin yleista.

# Ldhtotilanteen normaalit paastoarvot (< 5,56 mmol/l) suurenivat korkeiksi (> 7mmol/1).
Léhtotilanteessa 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).
Léhtotilanteessa lievésti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l)
suureneminen korkeiksi (> 2,26 mmol/l) oli hyvin yleista.

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

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

8 Pisimmilldén 12 viikkoa kestdneissd kliinisissé tutkimuksissa plasman prolaktiinipitoisuudet ylittivit
normaalin yldrajan yli 30 %:lla olantsapiinilla hoidetuista potilaista, joilla prolaktiinipitoisuus oli
normaali tutkimuksen alkaessa. Valtaosalla potilaista prolaktiinin suurenema oli yleensa lievai ja
suurentunut arvo oli vihemmén kuin kaksi kertaa normaalin yléaraja.

® Olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissd tutkimuksissa havaittu haittatapahtuma.
10 Perustuu olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissé tutkimuksissa mitattuihin arvoihin.

11 Markkinoilletulon jélkeisisti spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Esiintymistiheys
on médritetty olantsapiinin kootusta tietokannasta.

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

Pitkdaikainen kéytt6 (véhintédn 48 viikkoa)

Ajan myota lisddntyi niiden potilaiden lukumaéré, joilla ilmeni kliinisesti merkitsevid painon,
glukoosin, kokonais/LDL/HDL kolesterolin tai triglyseridien muutoksia. Aikuisilla, jotka jatkoivat
hoitoa 9-12 kuukautta, veren keskiméardisen glukoosin nousuvauhti hidastui noin 6 kuukauden
jélkeen.

Lisétietoja erityisryhmistd

Dementiaa sairastavilla idkkailld potilailla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa olantsapiinihoidon
yhteydessa todettiin enemmaén kuolemia ja aivoverenkiertoon kohdistuvia haittavaikutuksia kuin
lumehoidon yhteydessa (ks. kohta 4.4). Téssa potilasryhmassa hyvin yleisid olantsapiiniladkitykseen
liittyvié haittavaikutuksia olivat epdnormaali kévely ja kaatumiset. Keuhkokuumetta, limmonnousua,
letargiaa, punoitusta, ndkdharhoja ja virtsainkontinenssia todettiin yleisesti.

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

Erdissa kliinisessé tutkimuksessa neutropeniaa todettiin 4,1 %:1la potilaista, joilla oli kaksisuuntaisen
mielialahdirion 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 %). My06s puhehéirioitd ilmoitettiin yleisesti.
Kun olantsapiinia kdytettiin samanaikaisesti litiumin tai natriumvalproaatin kanssa, 17,4 %:1la
akuuttihoitoa (enintdén 6 viikkoa) saaneista potilaista todettiin > 7 %:n painonnousua
lahtdtilanteeseen verrattuna.

Olantsapiinin pitkdaikaiskdytto (enintddn 12 kk) kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen estoon
sai painon nousemaan > 7 % lédhtopainosta yhteensa 39,9 %:lla potilaista.

Pediatriset potilaat

Olantsapiinia ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten lddkkeeksi. Nuoria ja aikuisia
suoraan vertailevia kliinisié tutkimuksia ei ole tehty, mutta nuorilla tehtyjen tutkimusten tuloksia on
verrattu aikuisilla tehtyjen tutkimusten tuloksiin.
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Seuraavassa taulukossa annetaan yhteenveto haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin useammin nuorilla
(13-17-vuotiailla) kuin aikuisilla potilailla, ja haittavaikutuksista, joita todettiin vain nuorilla
potilailla tehdyissé lyhytaikaisissa tutkimuksissa.

Kliinisesti merkitsevd painonnousu (> 7 %) ndyttié olevan yleisempai nuorilla potilailla kuin
vastaavaa annosta kdyttaneilld aikuisilla (vastaava altistus). Painon nousun mééré ja niiden nuorten
potilaiden osuus, joilla paino nousi kliinisesti merkitsevésti oli suurempi pitkdaikaiskaytossa
(véhintddn 24 viikkoa) kuin lyhytaikaisessa altistuksessa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessi. Yleisyysluokat médritelldédn 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'®

B3 yhytaikaisessa hoidossa (mediaani 22 pv.) painon nousu > 7 % lihtdpainosta oli hyvin yleisti
(40,6 %:lla potilaista), painon nousu > 15 % lahtopainosta oli yleistd (7,1 %:lla potilaista) ja painon
nousu > 25 % oli yleista (2,5 %:1la potilaista). Pitkdaikaisessa kaytossa (vahintddn 24 viikkoa) paino
nousi 89,4 %:lla potilaista > 7 % l&htopainosta, 55,3 %:lla paino nousi > 15 % lahtopainosta ja

29,1 %:1la paino nousi > 25 % lahtopainosta.

YT4mi koski ldhtotilanteen normaalien paastoarvojen (< 1,016 mmol/l) suurenemista korkeiksi

(> 1,467 mmol/l) ja ldhtdtilanteessa lievisti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen

(> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) suurenemista korkeiksi (> 1,467 mmol/l).

K okonaiskolesterolin paastoarvojen suureneminen lihtotilanteen normaaliarvoista (< 4,39 mmol/l)
korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli yleistd. Lahtotilanteessa lievisti koholla olleiden kokonaiskolesterolin
paastoarvojen (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) suureneminen korkeiksi (> 5,17 mmol/1) oli hyvin yleista.
8plasman prolaktiinipitoisuuksien suurenemista ilmoitettiin 47,4 %:lla nuorista potilaista.

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteenhydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd Vluetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet
Erittéin yleisié oireita yliannostapauksissa ovat (> 10 % ilmaantuvuus) takykardia, kiithtyneisyys/

aggressiivisuus, dysartria, ekstrapyramidaalioireet ja tajunnan hdmértyminen vaihdellen sedaatiosta
tajuttomuuteen.
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Yliannoksen seurauksena muihin kliinisesti merkittdviin oireisiin kuuluvat delirium, kouristukset,
tajuttomuus, mahdollinen maligni neuroleptioireyhtymé, hengityslama, aspiraatio, hyper- tai
hypotensio, syddmen rytmihdiriot (< 2 %:1la yliannostapauksissa) ja sydédnpysdhdys. 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 spesifistd antidoottia. Oksentamiseen tdhtddvid toimenpiteitd ei suositella.
Yliannostustapauksissa voidaan toteuttaa standardihoitotoimenpiteitd (ts. mahahuuhtelu ja ladkehiilen
anto). Ladkehiilen samanaikainen anto néytti vihentdvan olantsapiinin peroraalista hyotyosuutta
50-60 %.

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

ventilaation riittivyydesta.

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

Kardiovaskulaaritoiminnan seuranta on tarpeen, jotta voidaan havaita mahdolliset rytmih&iriot.
Potilaan huolellinen seuranta on tarpeen niin kauan, kunnes hin on toipunut.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Psykoosiladkkeet; diatsepiinit, oksatsepiinit, tiatsepiinit ja oksepiinit,
ATC-koodi NO5A H03.

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

Prekliinisissa tutkimuksissa olantsapiinilla oli merkittavaa affiniteettia (Ki < 100 nM)
serotoniinireseptoreihin 5-HT2azc, 5-HT3 ja 5-HTs; dopamiinireseptoreihin Dy, D2, D3, D4 ja Ds;
kolinergisiin muskariinireseptoreihin M:-Ms; & 1-adrenergisiin reseptoreihin ja histamiini
Hi-reseptoreihin.

Olantsapiinilla tehdyista koe-eldinten kayttdytymiskokeista 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 sillé oli
voimakkaampi aktiivisuus serotoniini 5-HT»-reseptoreihin kuin dopamiini Do-reseptoreihin.

Elektrofysiologiset tutkimukset osoittivat, ettd olantsapiini vihentda selektiivisesti mesolimbisen
jarjestelmin A10 dopaminergisten neuronien aktiviteettia. Sen sijaan silld on vain vdhéin vaikutusta
striatumin A9-hermoratoihin, jotka liittyvit motorisiin toimintoihin.

Olantsapiini vihensi ehdollistunutta valttimiskayttdytymistd annoksilla, jotka eivit aiheuttaneet
katalepsiaa. Edellinen vaikutus viittaa antipsykoottiseen vaikutukseen ja jalkimmainen motoriikkaan
liittyviin haittavaikutuksiin. Erona joihinkin muihin psykoosilaédkkeisiin oli se, ettd olantsapiini lisda
reaktioita “anksiolyyttisessd” testissé.

Terveilld vapaachtoisilla koehenkiloilla tehdyissda PET-tutkimuksissa (positroniemissiotomografia)

todettiin, ettd olantsapiinin kerta-annos (10 mg) aiheutti suuremman 5-HT.a-reseptori kuin D»-
reseptorimiehityksen.
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Skitsofreniapotilailla tehdyssa single-photon emission tietokonetomografia -kuvantamistutkimuksessa
(SPECT) ilmeni, ettd olantsapiinihoidolle vastanneilla potilailla oli pienempi striatumin D»-reseptorien
miehitys kuin joillekin muille neurolepteille tai risperidonihoitoon vastanneilla potilailla. Tama D»-
reseptorimiehitys oli samaa luokkaa kuin potilailla, jotka vastasivat klotsapiinihoidolle.

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 merkitsevésti parempi vaikutus sekd negatiivisiin ettd
positiivisiin oireisiin.

Skitsofreniaa seka skitsoaffektiivisia ja niihin liittyvid hairi6itd tutkittiin monikansallisessa
vertailevassa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 1481 potilasta, joilla oli eriasteisia
depressiivisid oireita (Montgomery-Asbergin asteikolla lihtkeskiarvo oli 16,6). Prospektiivinen
tarkastelu, jossa mitattiin mielialan muutosta (MADRS) ldhtotasolta tutkimuksen padttymiseen osoitti,
ettd olantsapiinilla (-6,0) oli tilastollisesti merkitsevisti (p = 0,001) parempi vaikutus mielialaan kuin
haloperidolilla (-3,1).

Olantsapiini osoittautui teholtaan seké plaseboa ettd valproaattiseminatriumia (valproaattia)
paremmaksi mitattaessa maanisten oireiden vihenemisti kolmen viikon aikana potilailla, joilla oli
kaksisuuntaisen mielialahdirion maaninen vaihe tai sekamuotoinen sairauden jakso.
Tutkimuksessa, jossa Olantsapiinia verrattiin haloperidoliin, olantsapiini oli yhtd tehokas kuin
haloperidoli mitattuna symptomaattisen remission (maanisten ja depressiivisten oireiden)
saavuttaneiden potilaiden osuutta 6 ja 12 viikon hoidon jélkeen.

Tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko pelkélld litiumilla tai pelkélld valproaatilla vahintdan
kaksi viikkoa, olantsapiinin (10 mg) lisdys hoito-ohjelmaan litiumin tai valproaatin kanssa vahensi
maanisia oireita enemmén kuin valproaatti tai litium yksinddn 6 viikon hoidon jilkeen.

Kahdentoista kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinilla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai plasebolle. Olantsapiini oli
tilastollisesti merkitsevisti parempi kuin plasebo ensisijaisen paétepisteen (kaksisuuntaisen
mielialahdirion uusiutuminen) perusteella. Joko mania- tai depressiojaksojen uusiutumisen estossa
olantsapiini oli my®ds tilastollisesti merkitsevisti parempi kuin plasebo.

Toisessa 12 kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinin ja litiumin kombinaatiolla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai litiumille.
Ensisijaisessa padtetapahtumassa 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 yhdistelmédhoidolla olantsapiini ja mielialantasaaja (litium tai valproaatti).
Pitkdaikaisyhdistelmé@hoidossa olantsapiini litiumin tai valproaatin kanssa ei ollut tilastollisesti
merkitsevisti pelkkéd litiumia tai valproaattia parempi viivéstyttiméain kaksisuuntaisen
mielialahdirion uudelleen puhkeamista méériteltyna oire- (diagnoosi-) kriteerien mukaan.

Pediatriset potilaat

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Peroraalisen annon jilkeen olantsapiini imeytyy hyvin ja plasman huippupitoisuus saavutetaan

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

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

Biotransformaatio

Olantsapiini metaboloituu maksassa konjugoitumalla ja hapettumalla. Pédasiallinen verenkierrossa
ilmenevé metaboliitti on olantsapiinin 10-N-glukuronidi, joka ei l4pdise veri-aivoestettd. Sytokromit
P450-CYP1AZ2 ja P450-CYP2D6 vaikuttavat N-desmetyyli- ja 2-hydroksimetyylimetaboliitin
muodostumiseen. Niilld molemmilla metaboliiteilla oli eldintutkimuksissa merkitsevasti vihemmaén in
vivo farmakologista vaikutusta kuin olantsapiinilla. Farmakologinen vaikutus perustuu pddasiassa
kanta-aineeseen, olantsapiiniin.

Eliminaatio
Suun kautta otetun olantsapiinin eliminaation keskimaéardainen puoliintumisaika vaihteli ién ja
sukupuolen mukaan terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilla.

Terveilla iakkéailld henkil6illd (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat) olantsapiinin eliminaation
keskimédrdinen puoliintumisaika oli pitempi kuin nuoremmilla (51,8 vs. 33,8 t) ja puhdistuma
pienempi (17,5 vs. 18,2 I/t). Yksiloidenviliset farmakokineettiset erot olivat kuitenkin samaa luokkaa
kuin nuoremmilla henkiloilla. 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 miehilld (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 michilld (n=869).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ( kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min) ei muuttanut oleellisesti olantsapiinin
farmakokinetiikkaa. Keskimaardinen eliminaation puoliintumisaika oli munuaisten vajaatoiminnassa
37,7 t ja munuaisten osalta terveilld koehenkil6illd 32,4 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 méarittaneessa tutkimuksessa kuudella henkil6lla, joilla
oli kliinisesti merkittava (Child—Pugh-luokitus A (n = 5) ja B (n = 1)) kirroosi, todettiin vahdinen
vaikutus suun kautta otetun olantsapiinin (2,5 — 7,5 mg kerta-annos) farmakokinetiikkaan: Henkiloilla,
joilla oli lievi tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, oli hieman lisdéntynyt systeeminen puhdistuma ja
nopeampi eliminaation puoliintumisaika verrattuna henkil6ihin, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa
(n = 3). Kirroosipotilaissa oli enemmén tupakoivia henkilditd (4/6; 67 %) kuin potilaissa, joilla ei ollut
maksan vajaatoimintaa (0/3; 0 %).

Tupakointi

Ei-tupakoivilla verrattuna tupakoitsijoihin (miehilld ja naisilla) keskiméérdinen eliminaation
puoliintumisaika oli pitempi (38,6 vs. 30,4 t) ja puhdistuma pienempi (18,6 vs. 27,7 I/t).
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Olantsapiinin plasmapuhdistuma on vanhuksilla pienempi kuin nuorilla henkil6illd, naisilla pienempi
kuin miehilld ja tupakoimattomilla pienempi kuin tupakoitsijoilla. Ian, sukupuolen tai tupakoinnin
vaikutus olantsapiinin puhdistumaan ja puoliintumisaikaan on kuitenkin pieni verrattuna yksildiden
véliseen vaihteluun yleensa.

Valkoihoisilla, japanilaisilla ja kiinalaisilla henkil6illa tehdyssé tutkimuksessa ei havaittu
farmakokineettisid eroavuuksia rotujen valilla.

Pediatriset potilaat

Nuoret (13-17-vuotiaat): Olantsapiinin farmakokinetiikka on nuorilla samankaltainen kuin aikuisilla.
Kliinisissa tutkimuksissa nuorten olantsapiinialtistus oli keskimdérin 27 % suurempi kuin aikuisten.
Mité tulee nuorten ja aikuisten vilisiin demografisiin eroihin, nuorten keskiméardinen paino oli
pienempi ja he tupakoivat harvemmin. N&illd tekij6illd on mahdollisesti osuutta nuorilla todettuun
suurempaan keskiméirdiseen olantsapiinialtistukseen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti (kerta-annos-) toksisuus

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

Koirat sietivdt suun kautta annettuja kerta-annoksia ilman mortaliteettia aina annokseen

100 mg/kg asti. Kliinisind oireina ilmeni sedaatiota, ataksiaa, vapinaa, pulssin nopeutumista, raskasta
hengitystd, mioosia ja anoreksiaa. Apinoilla suun kautta annetut kerta-annokset aina 100 mg/kg asti
aiheuttivat syvdda uupumusta ja suuret annokset tajunnan tason laskua.

Toksisuus toistoannoksilla

Aina 3 kuukauteen asti kesténeissd hiirikokeissa ja aina 1 vuoteen asti kesténeissé rotta- ja
koirakokeissa ilmeni padasiassa keskushermoston lamautumista, antikolinergisid vaikutuksia ja
perifeerisen veren muutoksia. Keskushermoston lamaan kehittyi toleranssi. Suurilla annoksilla kasvua
kuvaavien suureiden arvot pienenivit. Rotilla todettiin prolaktiinipitoisuuden nousuun liittyvind
palautuvina lddkevaikutuksina mm. munasarjojen ja kohdun painonlaskua sekd morfologisia
muutoksia vaginan epiteelissé ja rintarauhasessa.

Hematologinen toksisuus

Kaikilla Iajeilla havaittiin hematologisia muutoksia, mm. annosriippuvaista kiertavien leukosyyttien
madrén laskua hiirilld ja epaspesifistd leukosyyttiarvon laskua rotilla; luuytimeen kohdistuvia
sytotoksisia 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 (kdyran
alle jaavi 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.

Lisaantymistoksisuus

Olantsapiinilla ei ole todettu teratogeenisia vaikutuksia. Sedaatio vaikutti urosrottien
parittelusuoritukseen. Kun annos oli 1,1 mg/kg (3 kertaa ihmisen enimmaisannos) ilmeni vaikutuksia
naarasrottien kiima-aikaan ja annoksilla 3 mg/kg (9 kertaa ihmisen enimmaéisannos) ilmaantui
muutoksia rottien lisddantymistd mittaaviin muuttujiin.

Olantsapiinia saaneiden rottien jélkeldisilld ilmeni sikiokasvun hidastumista ja ohimenevésti myos
poikasten aktiivisuuden laskua.
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Mutageenisuus
Laajassa standarditestien sarjassa, johon kuuluivat bakteerimutaatiokokeet ja nisékkéiden in vitro- ja

in vivo-mutageenisuuskokeet olantsapiini ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen.

Karsinogeenisuus
Hiirilla- ja rottilla tehtyjen kokeiden perusteella 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  Siilytys

Siilyt & alle 30°C

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

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

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

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
EU/1/09/597/002

EU/1/09/597/007

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen paivamaara: 11 Joulukuu 2009

34



Viimeisimman uudistamisen paivamaard: 22 Elokuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

Olazax 10 mg tabletit

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. Kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti
Viriltadn keltaisia, pyoreitd, tasapintaisia, viistoreunaisia tabletteja, joissa toisella puolella merkinta
‘OL’ ja toisella ‘D’.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset
Olantsapiinia kaytetdén skitsofrenian hoitoon.

Jatkuvalla olantsapiinihoidolla voidaan yllapitdd kliinistd tehoa potilailla, jotka ovat primaaristi
vastanneet hoitoon.

Olantsapiinia kaytetddn kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoitoon. Se on tarkoitettu estiméin
kaksisuuntaisen mielialahdirion 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 paivisséd. Yhdistelmé@hoidossa
aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran péivassa (ks. kohta 5.1).

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

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) lisadmalla
mielialaoireldékitys kliinisen tarpeen mukaan.

Skitsofrenian, maniavaiheiden ja kaksisuuntaisen mielialah&irion uusiutumisen eston hoidossa
paivittdinen annos voidaan saatdd kliinisen hoitovasteen mukaan annosvilille 5 - 20 mg
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vuorokaudessa. Suositellun aloitusannoksen nostamista suositellaan vain kliinisen tilan uudelleen
arvioinnin jdlkeen eikd annosta tulisi nostaa alle 24 tunnin aikavélein.

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

Lékkddit
Pienempii aloitusannosta (5 mg/vrk) ei suositella rutiininomaisesti, mutta sitd voidaan harkita
65 vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla, mikéli kliininen tila sitd edellyttad (ks. 4.4).

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta

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

Tupakointi
Aloitusannosta ja annosvilid ei yleensé ole tarpeen alentaa tupakoimattomilla potilailla.

Mikaéli potilaalla on useita metaboliaa mahdollisesti hidastavia tekij6itd (esim. naissukupuoli, korkea
ika, tupakoimattomuus), voidaan harkita pienempai alkuannosta. Néiden potilaiden kohdalla myos
mahdollinen annoslisdys on tehtidva harkiten (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Olantsapiinin kayttod 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 enemmén 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 kiyttoon liittyvit varotoimet

Psykoosiladkitystd saavan potilaan kliinisen tilan kohentuminen voi kestéé useita pdivid tai viikkoja.
Potilasta on tarkkailtava huolellisesti tdnd aikana.

Dementiaan liittyvd psykoosi ja kdytoshairiot
Olantsapiinia ei suositella dementiaan liittyvan psykoosin tai kdytoshairididen hoitoon suurentuneen
kuolleisuuden ja aivoverenkiertohéirididen riskin vuoksi.

6-12 viikkoa kestdneissa lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa idkkdilla potilailla (iké
keskimédrin 78 v), joilla oli dementiaan liittyvé psykoosi ja/tai kiytoshdiriditd, olantsapiinia saaneiden
potilaiden kuolleisuus oli kaksinkertainen lumeryhmén potilaisiin verrattuna (3,5 % vs. 1,5 %).
Suurentunut kuolleisuus ei liittynyt olantsapiiniannokseen (vuorokausiannos keskiméarin 4,4 mg) eikd
hoidon kestoon. Riskitekijoitd, jotka saattavat suurentaa néiden potilaiden kuolleisuutta
olantsapiinihoidon aikana, ovat yli 65 vuoden ikéd, nielemisvaikeudet, sedaatio, aliravitsemus ja
nestehukka, keuhkosairaudet (esim. keuhkokuume tai aspiraatiokeuhkokuume) ja bentsodiatsepiinien
samanaikainen kaytt6. Kuolleisuus oli kuitenkin suurempi olantsapiinihoitoa kuin lumehoitoa saaneilla
potilailla néisté riskitekijdistd riippumatta.

Samoissa kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettiin aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia (esim.
aivohalvaus, ohimenevit aivoverenkiertohdiriot), joista osa johti kuolemaan. Olantsapiinihoitoa
saaneilla potilailla aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia todettiin kolminkertainen méara
verrattuna lumehoitoa saaneisiin potilaisiin (1,3 % vs. 0,4 %). Kaikilla aivoverenkiertohdirigita
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saaneilla potilailla (seké olantsapiini- ettd lumeryhmissd) oli entuudestaan néille hairidille altistavia
riskitekijoitd. Olantsapiinihoitoon liittyvien aivoverenkiertohdirididen riskitekijoiksi todettiin yli

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

Parkinsonin tauti
Olantsapiinia ei suositella kéytettidvéiksi dopamiiniagonistien kayttoon liittyvén psykoosin hoitoon
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla.

Parkinsonin taudin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita ilmoitettiin kliinisissé tutkimuksissa hyvin
yleisesti ja useammin kuin lumeryhmaissé (ks. kohta 4.8), eiké olantsapiini ollut psykoottisten oireiden
hoidossa lumelddkettd tehokkaampi.

Naiden tutkimusten sisdénottovaiheessa potilaiden taudin tuli olla hallinnassa Parkinson-lddkkeen
(dopamiiniagonistin) pienimmalld tehokkaalla annoksella, eikd Parkinson-ladketta 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 neuroleptioireyhtymé
Maligni neuroleptioireyhtymé on psykoosilddkkeiden kayttoon liittyvé, mahdollisesti
hengenvaarallinen tila. Joitakin harvoja tapauksia on ilmoitettu myos olantsapiinihoidon yhteydessa.

Malignin neuroleptioireyhtymain kliinisid merkkejd ovat korkea kuume, lihasjaykkyys, psyykkisen
tilan muutokset ja autonomisen hermoston epivakaus (pulssin tai verenpaineen heilahtelu, takykardia,
voimakas hikoilu ja syddmen rytmih&iriot). Muita merkkejé voivat olla esim. kreatiinifosfokinaasi-
arvojen suureneminen, myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta.

Potilaan kaikki psykoosiladkitykset (my0s olantsapiini) on keskeytettava, jos potilaalle kehittyy
maligniin neuroleptioireyhtymién viittaavia merkkeja ja oireita tai hinelle nousee selittiméton korkea
kuume ilman muita malignin neuroleptioireyhtymain kliinisid oireita.

Hyperglykemia ja diabetes

Melko harvoin on raportoitu hyperglykemiaa ja/tai diabeteksen ilmenemisti tai diabeteksen
hoitotasapainon huononemista, johon on harvoin liittynyt ketoasidoosi tai kooma sekd muutama
kuolemantapaus (katso kohta 4.8). Niitd on joissakin tapauksissa edeltdnyt painon nousu, joka saattaa
olla altistava tekijd. Asianmukainen kliininen seuranta on aiheellista kdytdssi olevien
psykoosilddkkeiden ohjeiden mukaan, ts. plasman glukoosiarvon mittaus olantsapiinilddkitystd
aloitettaessa, kolmen kuukauden kuluttua ja sen jdlkeen vuosittain. Milla tahansa psykoosiladkkeella
hoidettuja potilaita, mukaan lukien olanzapiina, potilasta tulee seurata hyperglykemian 16yddsten ja
oireiden varalta (kuten polydipsia, polyuria, lisddntynyt sydminen ja heikotus). Diabeetikoita tai
riskitekijoiden vuoksi diabetesvaarassa olevia potilaita tulee seurata sddnnollisesti sokeritasapainon
heikkenemisen varalta. Potilaan painoa tulee seurata sdénnollisesti, ts. olantsapiinilddkitysta
aloitettaessa, yhden, kahden ja kolmen kuukauden kuluttua ja sen jdlkeen neljadnnesvuosittain.

Lipidiarvojen muutokset

Olantsapiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
lipidiarvojen epédsuotuisia muutoksia (ks. kohta 4.8). Lipidiarvojen muutokset tulee hoitaa kliinisesti
asianmukaisella tavalla erityisesti potilailla, joilla on poikkeavat rasva-arvot tai joilla on vaaratekijoitad
rasva-aineenvaihdunnan héirion kehittymiselle. Millé tahansa psykoosilddkkeelld hoidetuilla potilailla,
mukaan lukien olantsapiini, tulee seurata veren rasva-arvoja kiytossa olevien psykoosilddkkeiden
ohjeiden mukaan, ts. olantsapiinildékitysta aloitettaessa, kolmen kuukauden kuluttua ja sen jilkeen
joka viides vuosi.

Antikolinerginen vaikutus
Vaikka in vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla havaittiin olevan antikolinergisia vaikutuksia, kliinisissi
tutkimuksissa niiden ilmaantuminen on ollut vah&ista.
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Koska Kliinisid kokemuksia olantsapiinin kdytosté potilailla, joilla on jokin samanaikainen sairaus, on
niukalti, varovaisuutta on noudatettava méirattidesséd 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 merkkejd maksan vajaatoiminnasta tai joilla on
aikaisemmin todettu maksan toimintaa heikentéva tila tai sairaus tai jos potilas kdyttad samanaikaisesti
mahdollisesti maksatoksisia ladkkeita.

Jos potilaalla todetaan hepatiitti (my6s maksasoluihin liittyvé, sappitiehyisiin liittyvé tai
sekamuotoinen maksan toiminnan héirio), olantsapiinilddkitys tulisi lopettaa.

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

neutrofiiliarvot, tunnetusti neutropeniaa aiheuttava ladkitys, 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 yleiseni
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 merkitsevd QTc-ajan piteneminen (QTc-aika Friderician
menetelmalld [QTcF] > 500 millisekuntia [msek] milloin tahansa ldht6tilanteen jélkeen potilailla,
joiden QTcF-ldhtoarvo oli < 500 msek) oli olantsapiinia saaneilla potilailla melko harvinaista
(0,1-1 %), eivitka erot syddmeen kohdistuvissa haittatapahtumissa olleet merkitsevid lumehoitoon
verrattuna. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, jos potilas kdyttdd olantsapiinia
samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti pidentdvien lddkkeiden kanssa. Tama koskee etenkin
1akkaitd potilaita ja potilaita, joilla on synnynndinen pitkdn QT-ajan oireyhtyma, kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta, syddmen hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia.

Tromboembolia

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

Keskushermoston yleinen toiminta

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

Epileptiformiset kohtaukset

Olantsapiinia on kdytettdvd varoen potilailla, joiden anamneesissa on epileptiformisia kohtauksia tai
joiden tilaan liittyy tekijoité, jotka voivat alentaa kohtauskynnysté. Olantsapiinilla hoidetuilla potilailla
on raportoitu melko harvoin epileptiformisia kohtauksia. Useimmissa néistd tapauksista potilaalla on
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ollut anamneesissa epileptiformisia kohtauksia tai niitd aiheuttavia riskitekijoita.

Tardiivi dyskinesia

Vertailevissa, enimmilldén vuoden kestdneissd tutkimuksissa olantsapiinia saavilla potilailla ilmeni
tilastollisesti merkitsevasti vihemman hoidon aikaista dyskinesiaa kuin vertailuvalmisteilla hoidetuilla
potilailla. Tardiivin dyskinesian riski kasvaa pitkdaikaishoidossa, jote jos olantsapiinia saavalla
potilaalla ilmenee tardiiviin dyskinesiaan sopivia merkkejé tai oireita, on syytd harkita olantsapiinin
annoksen pienentdmista tai ladkityksen lopettamista. Namé oireet voivat pahentua tilapéisesti tai jopa
ilmaantua hoidon lopettamisen jélkeen.

Posturaalinen hypotensio
Olantsapiinin Kliinisissa tutkimuksissa posturaalista hypotensiota ilmaantui harvoin
vanhuksilla. Yli 65-vuotiaille suositellaan sddnnoéllistd verenpaineen mittausta.

Sydénékkikuolema

Olantsapiinia saaneilla potilailla on kauppaantulon jilkeen ilmoitettu dkillisid syddnkuolematapauksia.
Retrospektiivisessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa, oletetun dkillisen syddnkuoleman vaara oli
noin kaksinkertainen olantsapiinia kaytténeilld potilailla kuin niilld, jotka eivat kédyttidneet
psykoosildédkkeitd. Olantsapiiniin liittyva riski oli samaa luokkaa kuin atyyppisilla psykoosildédkkeilld
yhdistetyssé analyysissé.

Pediatriset potilaat

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

Fenyylialaniini
Olazax tabletit sisdltavit aspartaamia, joka on fenyylialaniinin ldhde. Se saattaa olla haitallista

henkiloille, joilla on fenyyliketonuria.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Mabhdollisia olantsapiiniin kohdistuvia yhteisvaikutuksia

Koska olantsapiini metaboloituu CYP 1 A2-reittid, titd isoentsyymid erityisesti indusoivat tai
inhiboivat lddkeaineet voivat vaikuttaa olantsapiinin farmakokinetiikkaan.

CYP1A2-induktio

Tupakointi tai karbamatsepiinildékitys voivat indusoida olantsapiinin metaboliaa, miké voi aiheuttaa
olantsapiinipitoisuuksien laskua. Olantsapiinin puhdistumassa on havaittu ainoastaan vahdistd tai
kohtalaista nousua. Kliiniset seuraamukset ovat todennédkoisesti vdhdiset, 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 merkitsevésti estdvin olantsapiinin
metaboliaa. Fluvoksamiinin samanaikainen kéytto johti olantsapiinin maksimipitoisuuden
keskimédrdiseen nousuun cmax) 54 % ei-tupakoivilla naisilla ja 77 % tupakoivilla miehilld. Kédyran alle
jéavén pinta-alan keskimééréinen liséys oli 52 % ja 108 % vastaavasti néissé potilasryhmissa.
Pienempdd olantsapiinin aloitusannosta on syyté harkita potilailla, jotka kiyttdvit samanaikaisesti
fluvoksamiinia tai jotain muuta CYP 1 A2:n-inhibiittoria kuten siprofloksasiinia.

Olantsapiinin annoksen pienentdmistd on syytd harkita, jos potilaalle aloitetaan hoito
CYP1A2:n-inhibiittorilla.

Pienentynyt biologinen hydtyosuus
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Ladkehiili vahentdd olantsapiinin peroraalista hydtyosuutta 50-60 %. Ladkehiili tulisi ottaa ainakin
2 tuntia ennen tai jilkeen olantsapiiniannoksen.

Fluoksetiinin (CYP2D6-inhibiittori), antasidin (alumiini, magnesium) tai simetidiinin kerta-
annoksien ei ole havaittu muuttavan merkittivasti olantsapiinin farmakokinetiikkaa.

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

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

Olantsapiinilla ei ollut interaktioita litiumin tai biperideenin kanssa.

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

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

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

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Riittdvan laajoja ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty raskaana olevilla. Potilasta on
neuvottava ottamaan yhteyttd hoitavaan ladkériinsi, jos hén tulee raskaaksi tai suunnittelee
raskautta olantsapiinihoidon aikana. Joka tapauksessa riittivéan potilaskokemuksen puuttuessa
olantsapiinia voidaan kayttdd raskaana olevien potilaiden hoitoon vain, jos odotettavissa oleva
hyoty suhteessa mahdolliseen sikiolle aiheutuvaan vaaraan oikeuttaa niin tekeméaan.

Psykoosilddkkeille (my6s olantsapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja lddkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jélkeen voi vaihdella. Néitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai Syomishéirit. Siksi
vastasyntyneiden vointia pitdd seurata huolellisesti.

Imetys
Imettavilla, terveilld naisilla tehdyssé tutkimuksessa olantsapiini erittyi didinmaitoon.

Imeviisilld keskiméérdisen altistuksen (mg/kg) arvioitiin olevan 1,8 % &idin
olantsapiiniannoksesta (mg/kg) vakaassa tilassa.

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

Hedelmallisyys
Vaikutusta hedelmaéllisyyteen ei tunneta (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuiset

Kliinisissd tutkimuksissa yleisimpid (> 1 %:1la 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 kliinisissd tutkimuksissa todetut
haittavaikutukset ja laboratoriokokeiden poikkeavuudet. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
Yleisyysluokat médritelldaén 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 | Harvinainen Tuntematon

Veri ja imukudos

Eosinofilia Trombosytopenial?
Leukopenial®
Neutropenia®

Immuunijirjestelmé

| 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 myds
Ruokahalun muutamia
voimistuminen kuolemantapauksia

(ks. kohta 4.4)1

Hermosto
Uneliaisuus Huimaus Kouristuskohtaukset
Akatisia® (useimmissa Maligni neurolepti-
Parkinsonismi® tapauksissa potilaalla | oireyhtyma (ks.
Dyskinesia® oli anamneesissa kohta 4.4)*2
kouristuskohtauksia | Hoidon
tai niiden keskeyttimiseen
riskitekijoitd)tt liittyvit oireet”?

Dystonia (mm.
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silmien kiertoliike)!
Tardiivi dyskinesial!

Amnesia®

Dysartria
Ankytys'!
Levottomat jalat —
oireyhtymé!!

Sydin

Bradykardia Kammiotakykardia/
QTc-ajan kammiovaring,
piteneminen (ks. dkkikuolema (ks.
kohta 4.4) kohta 4.4)1*

Verisuonisto

Ortostaattinen Tromboembolia
hypotensio?? (mm. keuhkoembolia
jasyva
laskimotromboosi)
(ks. kohta 4.4)

Hengityselimet, rintakehd ja viilikarsina

| Neniverenvuoto® |
Ruoansulatuselimisto
Lievit ja Vatsan distensio® Haimatulehdus®
ohimenevit Syljen liikaeritys!!
antikolinergiset
vaikutukset, mm.
ummetus ja suun
kuivuminen
Maksa ja sappi
Maksan amino- Maksatulehdus
transferaasi- (mm.
arvojen (ALAT, hepatosellulaarinen,
ASAT) kolestaattinen tai
ohimenevi ja sekamuotoinen
oireeton nousu maksavaurio)*!
etenkin hoidon
alkuvaiheessa (ks.
kohta 4.4)
Iho ja ihonalainen kudos
Ihottuma Valoherkkyysreaktiot Ladkkeeseen
Hiustenldhto liittyva
yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)
Luusto, lihakset ja sidekudos
| Nivelkipu® | | Rabdomyolyysi'!
Munuaiset ja virtsatiet
Virtsankarkailu Virtsaamisen
Virtsaumpi aloitusvaikeudet
Virtsaamisen
aloitusvaikeudet!!
Raskauteen, synnytykseen ja perinataatilkauteen liittyvit haitat
| Vastasyntyneen
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ladkeainevieroit
us-oiteyhtyméa
(ks. kohta 4.6)

Sukupuolielimet

ja rinnat

Erektiohdirio
miehilla

Libidon
heikkeneminen
miehill4 ja naisilla

Kuukautisten
puuttuminen
Rintojen kasvu
Galaktorrea naisilla

Gynekomastia/rintoje

n kasvu miehilla

Priapismi?2

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Voimattomuus

Visymys

Turvotus

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

Korkea

kreatiinikinaasi-

pitoisuus!!

Korkea

gammaglutamyyli
transferaasipitoisu
USlo

Korkea
virtsahappopitoisu
USlo

1 Kliinisesti merkitsevid painonnousua havaittiin kaikissa ldhtotason painoindeksiluokissa.
Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 47 pv.) painon nousu > 7 % ldhtopainosta oli hyvin yleisté (22,2
%), painon nousu > 15 % lahtopainosta 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 %:1la) ja> 25 % (12,3 %:1la) 1dhtopainosta oli hyvin yleista.

2 Paastossa mitattujen rasva-arvojen (kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli ja triglyseridit) nousu oli
suurempaa potilailla, joilla lahtGtilanteessa ei ollut merkkejé rasva-aineenvaihdunnan héirioista.

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

* Léhtotilanteen 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.

® Lihtotilanteessa 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.

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

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

8 Pisimmilldin 12 viikkoa kestineissi kliinisissd tutkimuksissa plasman prolaktiinipitoisuudet
ylittivdt normaalin yldrajan yli 30 %:lla olantsapiinilla hoidetuista potilaista, joilla prolaktiinipitoisuus
oli normaali tutkimuksen alkaessa. Valtaosalla potilaista prolaktiinin suurenema oli yleensa lievda ja
suurentunut arvo oli vihemmaén kuin kaksi kertaa normaalin yléraja.

®Olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissé tutkimuksissa havaittu haittatapahtuma.
10 perustuu olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissi tutkimuksissa mitattuihin arvoihin.

' Markkinoilletulon jilkeisistd spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Esiintymistiheys
on médritetty olantsapiinin kootusta tietokannasta.

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

Pitk&aikainen kdytto (vahintéén 48 viikkoa)

Ajan mydta lisdéntyi niiden potilaiden lukumaiéra, joilla ilmeni kliinisesti merkitseviéd painon,
glukoosin, kokonais/LDL/HDL kolesterolin tai triglyseridien muutoksia. Aikuisilla, jotka jatkoivat
hoitoa 9-12 kuukautta, veren keskiméaridisen glukoosin nousuvauhti hidastui noin 6 kuukauden
jélkeen.

Lisétietoja erityisryhmista

Dementiaa sairastavilla idkkailla potilailla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa olantsapiinihoidon
yhteydessa todettiin enemmaén kuolemia ja aivoverenkiertoon kohdistuvia haittavaikutuksia kuin
lumehoidon yhteydessi (ks. kohta 4.4). Téssé potilasryhméssa hyvin yleisid olantsapiinildékitykseen
liittyvié haittavaikutuksia olivat epdnormaali kévely ja kaatumiset. Keuhkokuumetta, limmonnousua,
letargiaa, punoitusta, ndkdharhoja ja virtsainkontinenssia todettiin yleisesti.

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

Erddssi kliinisessa tutkimuksessa neutropeniaa todettiin 4,1 %:lla potilaista, joilla oli kaksisuuntaisen
mielialahdirion 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 puhehiiriditd ilmoitettiin yleisesti.

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

Olantsapiinin pitkdaikaiskaytto (enintddn 12 kk) kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen estoon
sai painon nousemaan > 7 % lahtopainosta yhteensi 39,9 %:lla potilaista.

Pediatriset potilaat

Olantsapiinia ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten lddkkeeksi. Nuoria ja aikuisia
suoraan vertailevia kliinisid tutkimuksia ei ole tehty, mutta nuorilla tehtyjen tutkimusten tuloksia on
verrattu aikuisilla tehtyjen tutkimusten tuloksiin.
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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 %) ndyttié olevan yleisempai nuorilla potilailla kuin
vastaavaa annosta kaytténeilld aikuisilla (vastaava altistus). Painon nousun mééira ja niiden nuorten
potilaiden osuus, joilla paino nousi kliinisesti merkitsevésti oli suurempi pitkdaikaiskaytossa
(véhintddn 24 viikkoa) kuin lyhytaikaisessa altistuksessa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd. Yleisyysluokat médritelldéin 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'®

BLyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 22 pv.) painon nousu > 7 % lihtopainosta oli hyvin yleisti
(40,6 %:lla potilaista), painon nousu > 15 % lahtopainosta oli yleistd (7,1 %:lla potilaista) ja painon
nousu = 25 % oli yleistd (2,5 %:1la potilaista). Pitkdaikaisessa kaytossd (véhintddn 24 viikkoa) paino
nousi 89,4 %:lla potilaista > 7 % lahtopainosta, 55,3 %:lla paino nousi > 15 % lahtopainosta ja

29,1 %:1la paino nousi > 25 % lahtopainosta.

YTimai koski lihtotilanteen normaalien paastoarvojen (< 1,016 mmol/l) suurenemista korkeiksi
(> 1,467 mmol/l) ja ldhtdtilanteessa lievisti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen
(> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) suurenemista korkeiksi (> 1,467 mmol/l).

%K okonaiskolesterolin paastoarvojen suureneminen lihttilanteen normaaliarvoista (< 4,39 mmol/I)
korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli yleistd. Lahtotilanteessa lievisti koholla olleiden kokonaiskolesterolin
paastoarvojen (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) suureneminen korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli hyvin yleista.

8plasman prolaktiinipitoisuuksien suurenemista ilmoitettiin 47,4 %:lla nuorista potilaista.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldskevalmisteenhydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd VIuetellun kansallisen ilmoitusjéirjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Erittéin yleisié oireita yliannostapauksissa ovat (> 10 % ilmaantuvuus) takykardia, kiithtyneisyys/
aggressiivisuus, dysartria, ekstrapyramidaalioireet ja tajunnan himértyminen vaihdellen sedaatiosta
tajuttomuuteen.

Yliannoksen seurauksena muihin kliinisesti merkittdviin oireisiin kuuluvat delirium, kouristukset,
tajuttomuus, mahdollinen maligni neuroleptioireyhtyma, hengityslama, aspiraatio, hyper- tai
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hypotensio, syddmen rytmihdiriot (< 2 %:lla yliannostapauksissa) ja sydédnpysédhdys. Fataaleja
tapauksia on raportoitu niinkin matalalla akuutilla yliannoksella kuin 450 mg, mutta my6s hengissi
selviytyminen noin 2 g:n oraalisella yliannoksella on raportoitu.

Hoito

Olantsapiinille ei ole spesifistd antidoottia. Oksentamiseen tdhtddvid toimenpiteité ei suositella.
Yliannostustapauksissa voidaan toteuttaa standardihoitotoimenpiteitd (ts. mahahuuhtelu ja ladkehiilen
anto). Ladkehiilen samanaikainen anto néytti vihentdvén olantsapiinin peroraalista hyotyosuutta 50-
60 %.

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

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 hén on toipunut.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosilddkkeet; diatsepiinit, oksatsepiinit, tiatsepiinit ja oksepiinit,
ATC-koodi NO5A HO03.

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

Prekliinisissa tutkimuksissa olantsapiinilla oli merkittavaa affiniteettia (Ki < 100 nM)
serotoniinireseptoreihin 5-HT2an2c, 5-HT3 ja 5-HTs; dopamiinireseptoreihin D1, D2, D3, D4 ja Ds;
kolinergisiin muskariinireseptoreihin Mi-Ms; 4 1-adrenergisiin reseptoreihin ja histamiini Hi-
reseptoreihin.

Olantsapiinilla tehdyista koe-eldinten kayttdytymiskokeista saadut tulokset viittaavat 5- HT dopamiini-
ja kolinergistenreseptorien antagonismiin ja ovat sopusoinnussa reseptorisitoutumisprofiilin kanssa.

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

Elektrofysiologiset tutkimukset osoittivat, ettid olantsapiini vdhentdi selektiivisesti mesolimbisen
jérjestelmén A10 dopaminergisten neuronien aktiviteettia. Sen sijaan silld on vain vdhan vaikutusta
striatumin A9-hermoratoihin, jotka liittyvdt motorisiin toimintoihin.

Olantsapiini vihensi ehdollistunutta valttimiskayttdytymistd annoksilla, jotka eivit aiheuttaneet
katalepsiaa. Edellinen vaikutus viittaa antipsykoottiseen vaikutukseen ja jalkimmaéinen motoriikkaan
liittyviin haittavaikutuksiin. Erona joihinkin muihin psykoosiladkkeisiin oli, ettd olantsapiini lisda
reaktioita “anksiolyyttisessd” testissa.

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilld tehdyissd PET-tutkimuksissa (positroniemissiotomografia)

todettiin, ettd olantsapiinin kerta-annos (10 mg) aiheutti suuremman 5-HTa-reseptori- kuin D--
reseptorimiehityksen.

a7



Skitsofreniapotilailla tehdyssa single-photon emission tietokonetomografia -kuvantamistutkimuksessa
(SPECT) ilmeni, ettd olantsapiinihoitoon vastanneilla potilailla oli pienempi striatumin D--reseptorien
miehitys kuin joihinkin muihin psykoosilddkkeisiin tai risperidonihoitoon vastanneilla potilailla, kun
taas klotsapiinihoitoon vastanneilla potilailla arvooli samaa luokkaa kuin.

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 merkitsevisti parempi vaikutus seké negatiivisiin ettd
positiivisiin oireisiin.

Skitsofreniaa seké skitsoaffektiivisia ja niihin liittyvid hairioita tutkittiin monikansallisessa
vertailevassa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 1481 potilasta, joilla oli eriasteisia
depressiivisii oireita (Montgomery-Asbergin asteikolla lihtokeskiarvo oli 16,6). Prospektiivinen
tarkastelu, jossa mitattiin mielialan muutosta (MADRS) ldhtotasolta tutkimuksen pédattymiseen osoitti,
ettd olantsapiinilla (-6,0) oli tilastollisesti merkitsevésti (p = 0,001) parempi vaikutus mielialaan kuin
haloperidolilla (-3,1).

Olantsapiini osoittautui teholtaan sekéd plaseboa ettd valproaattiseminatriumia (valproaattia)
paremmaksi mitattaessa maanisten oireiden vihenemisti 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 jélkeen.

Tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko pelkélla litiumilla tai pelkalla valproaatilla vahintédan
kaksi viikkoa, olantsapiinin (10 mg) lisdys hoito-ohjelmaan litiumin tai valproaatin kanssa vahensi
maanisia oireita enemmaén kuin valproaatti tai litium yksinddn 6 viikon hoidon jilkeen.

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

Toisessa 12 kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinin ja litiumin kombinaatiolla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai litiumille.
Ensisijaisessa padtetapahtumassa 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 yhdistelmé@hoidolla olantsapiini ja mielialantasaaja (litium tai valproaatti).
Pitkdaikaisyhdistelmédhoidossa olantsapiini litiumin tai valproaatin kanssa ei ollut tilastollisesti
merkitsevisti pelkkéd litiumia tai valproaattia parempi viivéstyttiméain kaksisuuntaisen
mielialahdirion uudelleen puhkeamista méériteltyni oire- (diagnoosi-) kriteerien mukaan.

Pediatriset potilaat

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

Imeytyminen
Peroraalisen annon jélkeen olantsapiini imeytyy hyvin ja plasman huippupitoisuus saavutetaan

5-8 tunnin kuluessa annostelusta. Ruoka ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttista biologista
hyo6tyosuutta laskimonsisdiseen antoon suhteutettuna ei ole mééritetty.

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

Biotransformaatio

Olantsapiini metaboloituu maksassa konjugoitumalla ja hapettumalla. Pddasiallinen verenkierrossa
ilmeneva metaboliitti on olantsapiinin 10-N-glukuronidi, joka ei ldpdise veri-aivoestetti. Sytokromit
P450-CYP1A2 ja P450-CYP2D6 vaikuttavat N-desmetyyli- ja 2-hydroksimetyylimetaboliitin
muodostumiseen. Niilld molemmilla metaboliiteilla oli eldintutkimuksissa merkitsevisti vihemman in
vivo farmakologista vaikutusta kuin olantsapiinilla. Farmakologinen vaikutus perustuu padasiassa
kanta-aineeseen, olantsapiiniin.

Eliminaatio
Suun kautta otetun olantsapiinin eliminaation keskiméérdinen puoliintumisaika vaihteli idn ja
sukupuolen mukaan terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilla.

Terveilld idkkailld henkil6illd (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat) olantsapiinin eliminaation
keskiméardinen puoliintumisaika oli pitempi kuin nuoremmilla (51,8 vs. 33,8 t) ja puhdistuma
pienempi (17,5 vs. 18,2 I/t). Yksiloidenviliset farmakokineettiset erot olivat kuitenkin samaa luokkaa
kuin nuoremmilla henkil6illa. 44:11 4 yli 65-vuotiaalla skitsofreniapotilaalla olantsapiini annoksella
5-20 mg/vrk ei todettu tavanomaisesta poikkeavaa haittavaikutusprofiilia.

Naisilla eliminaation puoliintumisaika oli jonkin verran pitempi kuin miehilld (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 michilld (n=869).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ( kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min) ei muuttanut oleellisesti olantsapiinin
farmakokinetiikkaa. Keskimdirdinen eliminaation puoliintumisaika oli munuaisten vajaatoiminnassa
37,7 t ja munuaisten osalta terveilld koehenkildilld 32,4 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 médrittdneessé tutkimuksessa kuudella henkil6llé, joilla
oli kliinisesti merkittava (Child—Pugh-luokitus A (n = 5) ja B (n = 1)) kirroosi, todettiin vahdinen
vaikutus suun kautta otetun olantsapiinin (2,5 — 7,5 mg kerta-annos) farmakokinetiikkaan: Henkiloilla,
joilla oli lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, oli hieman lisdéntynyt systeeminen puhdistuma ja
nopeampi eliminaation puoliintumisaika verrattuna henkil6ihin, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa
(n = 3). Kirroosipotilaissa oli enemmén tupakoivia henkil6itd (4/6; 67 %) kuin potilaissa, joilla ei ollut
maksan vajaatoimintaa (0/3; 0 %).

Tupakointi

Ei-tupakoivilla verrattuna tupakoitsijoihin (miehillé ja naisilla) keskiméardinen 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 henkil6illd, naisilla pienempi
kuin miehilld ja tupakoimattomilla pienempi kuin tupakoitsijoilla. Idn, sukupuolen tai tupakoinnin
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vaikutus olantsapiinin puhdistumaan ja puoliintumisaikaan on kuitenkin pieni verrattuna yksildiden
viliseen vaihteluun yleensa.

Valkoihoisilla, japanilaisilla ja kiinalaisilla henkil6illd tehdyssé tutkimuksessa ei havaittu
farmakokineettisid eroavuuksia rotujen valilla.

Pediatriset potilaat

Nuoret (13-17-vuotiaat): Olantsapiinin farmakokinetiikka on nuorilla samankaltainen kuin aikuisilla.
Kliinisissé tutkimuksissa nuorten olantsapiinialtistus oli keskiméarin 27 % suurempi kuin aikuisten.
Miti tulee nuorten ja aikuisten vélisiin demografisiin eroihin, nuorten keskiméérdinen paino oli
pienempi ja he tupakoivat harvemmin. N4illd tekij6illd on mahdollisesti osuutta nuorilla todettuun
suurempaan keskimééraiseen olantsapiinialtistukseen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti (kerta-annos-) toksisuus

Suun kautta annetun kerta-annoksen toksisuus jyrsij6illd oli samanlainen kuin tehokkailla
psykoosiladkkeilld yleensa: ilmeni hypoaktiivisuutta, koomaa, vapinaa, kloonisia kouristuksia,
syljeneritysti ja painonnousun hidastumista. Letaalin annoksen mediaani oli n. 210 mg/kg hiirilla ja
175 mg/kg rotilla.

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

Toksisuus toistoannoksilla

Aina 3 kuukauteen asti kesténeissd hiirikokeissa ja aina 1 vuoteen asti kesténeissé rotta- ja
koirakokeissa ilmeni pddasiassa keskushermoston lamautumista, antikolinergisié vaikutuksia ja
perifeerisen veren muutoksia. Keskushermoston lamaan kehittyi toleranssi. Suurilla annoksilla kasvua
kuvaavien suureiden arvot pienenivit. Rotilla todettiin prolaktiinipitoisuuden nousuun liittyvini
palautuvina lddkevaikutuksina mm. munasarjojen ja kohdun painonlaskua sekd morfologisia
muutoksia vaginan epiteelissa ja rintarauhasessa.

Hematologinen toksisuus

Kaikilla lajeilla havaittiin hematologisia muutoksia, mm. annosriippuvaista kiertdvien leukosyyttien
madrén laskua hiirilld ja epaspesifistd leukosyyttiarvon laskua rotilla; luuytimeen kohdistuvia
sytotoksisia 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 (kdyran
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.

Lisdantymistoksisuus

Olantsapiinilla ei ole todettu teratogeenisia vaikutuksia. Sedaatio vaikutti urosrottien
parittelusuoritukseen. Kun annos oli 1,1 mg/kg (3 kertaa ihmisen enimmaisannos) ilmeni vaikutuksia
naarasrottien kiima-aikaan ja annoksilla 3 mg/kg (9 kertaa ihmisen enimmaéisannos) ilmaantui
muutoksia rottien lisdéntymistd mittaaviin muuttujiin.

Olantsapiinia saaneiden rottien jélkeldisilld ilmeni sikiokasvun hidastumista ja ohimenevésti myds
poikasten aktiivisuuden laskua.

Mutageenisuus
Laajassa standarditestien sarjassa, johon kuuluivat bakteerimutaatiokokeet ja nisiakkéiden in vitro- ja

in vivo-mutageenisuuskokeet) olantsapiini ei ollut mutageeninen eikd klastogeeninen.
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Karsinogeenisuus
Hiirilla- ja rottilla tehtyjen kokeiden perusteella on katsottu, ettdolantsapiini 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  Siilytys

Siilyt & alle 30°C

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiini/alumiinilédpipainopakkaukset pahvikoteloissa, jossa on 28, 56 tablettia/pakkaus.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétti ole myynnissé

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

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

8 MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/09/597/003
EU/1/09/597/008

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen padivamaara: 11 Joulukuu 2009
Viimeisimman uudistamisen pédivaméaéra: 22 Elokuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisatietoa tistd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax 15 mg tabletit

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. Kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti
Viriltadn keltaisia, pyOreitd, tasapintaisia, viistoreunaisia tabletteja, joissa toisella puolella merkinti
‘OL’ ja toisella ‘E’.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset
Olantsapiinia kaytetdén skitsofrenian hoitoon.

Jatkuvalla olantsapiinihoidolla voidaan yllapitda kliinista tehoa potilailla, jotka ovat primaaristi
vastanneet hoitoon.

Olantsapiinia kaytetddn kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoitoon. Se on tarkoitettu estiméin
kaksisuuntaisen mielialahdirion 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 paivéssa.
Yhdistelméhoidossa aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran paivéssé (ks. kohta 5.1).

Kaksisuuntaisen mielialahéirion estohoito: Suositeltu aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran
paivassi.

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) lisadmalla
mielialaoirelddkitys kliinisen tarpeen mukaan.

Skitsofrenian, maniavaiheiden ja kaksisuuntaisen mielialahéirion uusiutumisen eston hoidossa
paivittdinen annos voidaan saatdd kliinisen hoitovasteen mukaan annosvilille 5 - 20 mg
vuorokaudessa. Suositellun aloitusannoksen nostamista suositellaan vain kliinisen tilan uudelleen
arvioinnin jdlkeen eikd annosta tulisi nostaa alle 24 tunnin aikavilein.
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Tabletit voidaan ottaa ruokailusta riippumatta, silld ruoka ei vaikuta olantsapiinin imeytymiseen. Kun
olantsapiinihoito lopetetaan, on syyté harkita asteittaista hoidosta vieroittamista.

Erityisryhmdit

Lakkddt
Pienempai aloitusannosta (5 mg/vrk) ei suositella rutiininomaisesti, mutta sitd voidaan harkita 65-
vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla, mikéli kliininen tila sitd edellyttda (ks. 4.4).

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta

Talla potilasryhmaélléd on harkittava pienempéai 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

Annosta 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).

Mikaéli potilaalla on useita metaboliaa mahdollisesti hidastavia tekij6itd (esim. naissukupuoli, korkea
ikd, tupakoimattomuus), voidaan harkita pienempaé alkuannosta. Néiden potilaiden kohdalla myos
mahdollinen annoslisdys on tehtidva harkiten (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Olantsapiinin kayttod 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 enemmén 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 kiyttoon liittyvit varotoimet

Psykoosiladkitystd saavan potilaan kliinisen tilan kohentuminen voi kestéé useita pdivid tai viikkoja.
Potilasta on tarkkailtava huolellisesti tdnd aikana.

Dementiaan liittyva psykoosi ja kdytéshdiriot
Olantsapiinia ei suositella dementiaan liittyvan psykoosin tai kdytoshéirididen hoitoon suurentuneen
kuolleisuuden ja aivoverenkiertohéirididen riskin vuoksi.

6-12 viikkoa kestdneissd lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa idkkailld potilailla (ika
keskimédrin 78 v), joilla oli dementiaan liittyvé psykoosi ja/tai kiytoshdiriditd, olantsapiinia saaneiden
potilaiden kuolleisuus oli kaksinkertainen lumeryhmén potilaisiin verrattuna (3,5 % vs. 1,5 %).
Suurentunut kuolleisuus ei liittynyt olantsapiiniannokseen (vuorokausiannos keskiméérin 4,4 mg) eiké
hoidon kestoon. Riskitekijoitd, jotka saattavat suurentaa ndiden potilaiden kuolleisuutta
olantsapiinihoidon aikana, ovat yli 65 vuoden ik, nielemisvaikeudet, sedaatio, aliravitsemus ja
nestehukka, keuhkosairaudet (esim. keuhkokuume tai aspiraatiokeuhkokuume) ja bentsodiatsepiinien
samanaikainen kaytt6. Kuolleisuus oli kuitenkin suurempi olantsapiinihoitoa kuin lumehoitoa saaneilla
potilailla néisté riskitekijdistd riippumatta.

Samoissa kliinisisséd tutkimuksissa ilmoitettiin aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia (esim.
aivohalvaus, ohimenevit aivoverenkiertohdiriot), joista osa johti kuolemaan. Olantsapiinihoitoa
saaneilla potilailla aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia todettiin kolminkertainen mééra
verrattuna lumehoitoa saaneisiin potilaisiin (1,3 % vs. 0,4 %). Kaikilla aivoverenkiertohdirigita
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saaneilla potilailla (seké olantsapiini- ettd lumeryhmissd) oli entuudestaan néille hiiridille altistavia
riskitekijoitd. Olantsapiinihoitoon liittyvien aivoverenkiertohdirididen riskitekijoiksi todettiin yli

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

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

Parkinsonin taudin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita ilmoitettiin kliinisissé tutkimuksissa hyvin
yleisesti ja useammin kuin lumeryhméssa (ks. kohta 4.8), eiké olantsapiini ollut psykoottisten oireiden
hoidossa lumelddkettd tehokkaampi.

Naiden tutkimusten sisdénottovaiheessa potilaiden taudin tuli olla hallinnassa Parkinson-ladkkeen
(dopamiiniagonistin) pienimmaéllé tehokkaalla annoksella, eikd Parkinson-laédkettd 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 neuroleptioireyhtymé
Maligni neuroleptioireyhtyma on psykoosilddkkeiden kayttoon liittyva, mahdollisesti
hengenvaarallinen tila. Joitakin harvoja tapauksia on ilmoitettu myos olantsapiinihoidon yhteydessa.

Malignin neuroleptioireyhtymain kliinisid merkkeja ovat korkea kuume, lihasjaykkyys, psyykkisen
tilan muutokset ja autonomisen hermoston epavakaus (pulssin tai verenpaineen heilahtelu, takykardia,
voimakas hikoilu ja syddmen rytmihdiriot). Muita merkkejé voivat olla esim. kreatiinifosfokinaasi-
arvojen suureneminen, myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta.

Potilaan kaikki psykoosiladkitykset (my0s olantsapiini) on keskeytettava, jos potilaalle kehittyy
maligniin neuroleptioireyhtymiin viittaavia merkkeja ja oireita tai hdnelle nousee selittiméiton korkea
kuume ilman muita malignin neuroleptioireyhtymén kliinisié oireita.

Hyperglykemia ja diabetes

Melko harvoin on raportoitu hyperglykemiaa diabeteksen ilmenemisti tai diabeteksen hoitotasapainon
huononemista, johon on harvoin liittynyt ketoasidoosi tai kooma sekd muutama kuolemantapaus
(katso kohta 4.8).Néita on joissakin tapauksissa edeltinyt painon nousu, joka saattaa olla altistava
tekijd. Asianmukainen kliininen seuranta on aiheellista kiyt6ssé olevien psykoosilddkkeiden ohjeiden
mukaan, ts. plasman glukoosiarvon mittaus olantsapiinilaékitystd aloitettaessa, kolmen kuukauden
kuluttua ja sen jadlkeen vuosittain. Mill4 tahansa psykoosilddkkeelld hoidettuja potilaita, mukaan lukien
olanzapiina, potilasta tulee seurata hyperglykemian 16ydosten ja oireiden varalta (kuten polydipsia,
polyuria, lisddntynyt syominen ja heikotus). Diabeetikoita tai riskitekijéiden vuoksi diabetesvaarassa
olevia potilaita tulee seurata sdannéllisesti sokeritasapainon heikkenemisen varalta. Potilaan painoa
tulee seurata sadnnollisesti, ts. olantsapiinildékitysti aloitettaessa, yhden, kahden ja kolmen kuukauden
kuluttua ja sen jilkeen neljannesvuosittain.

Lipidiarvojen muutokset

Olantsapiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
lipidiarvojen epdsuotuisia muutoksia (ks. kohta 4.8). Lipidiarvojen muutokset tulee hoitaa kliinisesti
asianmukaisella tavalla erityisesti potilailla, joilla on poikkeavat rasva-arvot tai joilla on vaaratekijoitad
rasva-aineenvaihdunnan héirion kehittymiselle. Millé tahansa psykoosilddkkeelld hoidetuilla potilailla,
mukaan lukien olantsapiini, tulee seurata veren rasva-arvoja kiytossa olevien psykoosilddkkeiden
ohjeiden mukaan, ts. olantsapiinildékitysta aloitettaessa, kolmen kuukauden kuluttua ja sen jalkeen
joka viides vuosi.

Antikolinerginen vaikutus
Vaikka in vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla havaittiin olevan antikolinergisia vaikutuksia, kliinisissi
tutkimuksissa niiden ilmaantuminen on ollut vahéista.
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Koska kliinisid kokemuksia olantsapiinin kdytdsté potilailla, joilla on jokin samanaikainen sairaus, on
niukalti, varovaisuutta on noudatettava méarattidesséd olantsapiinia potilaille, joilla on
prostatahypertrofia, paralyyttinen ileus tai muu tila, jossa antikolinerginen vaikutus on epédedullinen.

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 merkkejd maksan vajaatoiminnasta tai joilla on
aikaisemmin todettu maksan toimintaa heikentévé tila tai sairaus tai jos potilas kayttda samanaikaisesti
mahdollisesti maksatoksisia ladkkeita.

Jos potilaalla todetaan hepatiitti (myds maksasoluihin liittyvé, sappitiehyisiin liittyva tai
sekamuotoinen maksan toiminnan héirio), olantsapiinilddkitys tulisi lopettaa.

Neutropenia

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on jostain syystd matalat leukosyytti- ja/tai
neutrofiiliarvot, tunnetusti neutropeniaa aiheuttava laékitys, 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 yleiseni
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 merkitsevd QTc-ajan piteneminen (QTc-aika Friderician
menetelmalld [QTcF] > 500 millisekuntia [msek] milloin tahansa ldhtdtilanteen jalkeen potilailla,
joiden QTcF-lahtoarvo oli < 500 msek) oli olantsapiinia saaneilla potilailla melko harvinaista
(0,1-1 %), eivitka erot syddmeen kohdistuvissa haittatapahtumissa olleet merkitsevid lumehoitoon
verrattuna. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, jos potilas kdyttdd olantsapiinia
samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti pidentdvien lddkkeiden kanssa. Tama koskee etenkin
idkkiitd potilaita ja potilaita, joilla on synnynnédinen pitkdn QT-ajan oireyhtymé, kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta, syddmen hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia.

Tromboembolia

Ajallista yhteyttd olantsapiinihoidon ja tromboembolisten laskimotapahtumien vélilld on ilmoitettu
melko harvoin (> 0,1 % ja < 1 %).Syy-yhteyttd tromboembolisten laskimotapahtumien ja
olantsapiinihoidon vililld 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 ennaltaehkéisystd on huolehdittava.

Keskushermoston yleinen toiminta

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

Epileptiformiset kohtaukset

Olantsapiinia on kdytettdvd varoen potilailla, joiden anamneesissa on epileptiformisia kohtauksia tai
joiden tilaan liittyy tekijoité, jotka voivat alentaa kohtauskynnysté. Olantsapiinilla hoidetuilla potilailla
on raportoitu melko harvoin epileptiformisia kohtauksia. Useimmissa ndistd tapauksista potilaalla on
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ollut anamneesissa epileptiformisia kohtauksia tai niitd aiheuttavia riskitekijoita.

Tardiivi dyskinesia

Vertailevissa, enimmilldén vuoden kestédneissa tutkimuksissa olantsapiinia saavilla potilailla ilmeni
tilastollisesti merkitsevasti vihemman 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 syyté harkita olantsapiini
annoksen pienentdmisti tai ladkityksen lopettamista. Namé oireet voivat pahentua tilapdisesti tai jopa
ilmaantua hoidon lopettamisen jélkeen.

Posturaalinen hypotensio
Olantsapiinin Kliinisissa tutkimuksissa posturaalista hypotensiota ilmaantui harvoin
vanhuksilla. Yli 65-vuotiaille suositellaan sddnnoéllistd verenpaineen mittausta.

Sydénékkikuolema

Olantsapiinia saaneilla potilailla on kauppaantulon jilkeen ilmoitettu dkillisid sydédnkuolematapauksia.
Retrospektiivisessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa, oletetun dkillisen syddnkuoleman vaara oli
noin kaksinkertainen olantsapiinia kéyttaneilld potilailla kuin niilla, jotka eivét kiyttineet
psykoosildédkkeitd. Olantsapiiniin liittyva riski oli samaa luokkaa kuin atyyppisillad psykoosiladkkeilld
yhdistetyssé analyysissé.

Pediatriset potilaat

Olantsapiinia ei ole tarkoitettu lasten ja nuorten lddkkeeksi. Nourilla 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 tabletit sisdltdvit aspartaamia, joka on fenyylialaniinin 1dhde. Se saattaa olla haitallista

henkiloille, joilla on fenyyliketonuria.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Mabhdollisia olantsapiiniin kohdistuvia yhteisvaikutuksia

Koska olantsapiini metaboloituu CYP 1 A2-reittid, titd isoentsyymid erityisesti indusoivat tai
inhiboivat lddkeaineet voivat vaikuttaa olantsapiinin farmakokinetiikkaan.

CYP1A2-induktio

Tupakointi tai karbamatsepiinildékitys voivat indusoida olantsapiinin metaboliaa, miki voi aiheuttaa
olantsapiinipitoisuuksien laskua. Olantsapiinin puhdistumassa on havaittu ainoastaan vahdistd tai
kohtalaista nousua. Kliiniset seuraamukset ovat todennékoisesti vahdiset, 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 merkitsevésti estdvén olantsapiinin
metaboliaa. Fluvoksamiinin samanaikainen kéytto johti olantsapiinin maksimipitoisuuden
keskimédrdiseen nousuun cmax) 54 % ei-tupakoivilla naisilla ja 77 % tupakoivilla miehilld. Kédyran alle
jéavén pinta-alan keskimééréinen liséys oli 52 % ja 108 % vastaavasti ndissé potilasryhmissa.
Pienempaa olantsapiinin aloitusannosta on syytd harkita potilailla, jotka kdyttdvét samanaikaisesti
fluvoksamiinia tai jotain muuta CYP 1 A2:n-inhibiittoria kuten siprofloksasiinia.

Olantsapiinin annoksen pienentdmistd on syyté harkita, jos potilaalle aloitetaan
hoitoCYP1A2:n-inhibiittorilla.

Pienentynyt biologinen hyotyosuus
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Ladkehiili vahentdd olantsapiinin peroraalista hydtyosuutta 50-60 %. Ladkehiili tulisi ottaa ainakin
2 tuntia ennen tai jilkeen olantsapiiniannoksen.

Fluoksetiinin (CYP2D6:n-inhibiittori), antasidin (alumiini, magnesium) tai simetidiinin kerta-
annoksien ei ole havaittu muuttavan merkittdvéasti olantsapiinin farmakokinetiikkaa.

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

Olantsapiini ei inhiboi keskeisid CYP450-isoentsyyme;j & in vitro (ts. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Niin ollen ei ole odotettavissa erityisié 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 olantsapiinilddkitys.

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

Olantsapiinin ja Parkinson-ladkkeiden samanaikaista kayttod 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 pidentavia
ladkkeitd ja olantsapiinia (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Riittdvén laajoja ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty raskaana olevilla. Potilasta on
neuvottava ottamaan yhteyttd hoitavaan ladkéariinsa, jos hin tulee raskaaksi tai suunnittelee
raskautta olantsapiinihoidon aikana. Joka tapauksessa riittivéan potilaskokemuksen puuttuessa
olantsapiinia voidaan kayttda raskaana olevien potilaiden hoitoon vain, jos odotettavissa oleva
hyoty suhteessa mahdolliseen sikiolle aiheutuvaan vaaraan oikeuttaa niin tekeméaan.

Psykoosilddkkeille (my6s olantsapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja ladkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jélkeen voi vaihdella. Néitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishairiot. Siksi
vastasyntyneiden vointia pitdd seurata huolellisesti.

Imetys
Imettavilla, terveilld naisilla tehdyssé tutkimuksessa olantsapiini erittyi didinmaitoon.

Imeviisilld keskiméérdisen altistuksen (mg/kg) arvioitiin olevan 1,8 % &idin
olantsapiiniannoksesta (mg/kg) vakaassa tilassa.

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

Hedelmallisyys
Vaikutusta hedelmaillisyyteen ei tunneta (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).
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4.7 Vaikutus ajokyKkyyn ja koneiden kiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuiset

Kliinisissd tutkimuksissa yleisimpid (> 1 %:1la 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 kliinisissd tutkimuksissa todetut
haittavaikutukset ja laboratoriokokeiden poikkeavuudet. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
Yleisyysluokat médritellaén seuraavasti: hyvin (>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 | Harvinainen Tuntematon

Veri ja imukudos

Eosinofilia Trombosytopenial
Leukopenia®®
Neutropenia®

Immuunijirjestelmi

| Yliherkkyys'* |

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Painonnousu? Kolesteroliarvoje | Diabeteksen Hypotermiat?
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 | Maligni neurolepti-
Akatisia® (useimmissa oireyhtymé (ks.
Parkinsonismi® tapauksissa potilaalla | kohta 4.4)*2
Dyskinesia® oli anamneesissa
kouristuskohtauksia | Hoidon
tai niiden keskeyttimiseen
riskitekijoitd)t liittyvit oireet”?

Dystonia (mm.
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silmien kiertoliike)!
Tardiivi dyskinesial!

Amnesia®

Dysartria
Ankytys'!
Levottomat jalat —
oireyhtyma!!

Sydin

Bradykardia
QTc-ajan
piteneminen (ks.
kohta 4.4)

Kammiotakykardia/
kammiovéarina,
dkkikuolema (ks.
kohta 4.4)*

Verisuonisto

Ortostaattinen
hypotensio??

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

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

| Neniverenvuoto®

Ruoansulatuselimisto

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

Vatsan distensio®
Syljen liikaeritys'!

Haimatulehdus™

Maksa ja sappi

Maksan
aminotransferaasi
-arvojen (ALAT,
ASAT)
ohimenevi ja
oireeton nousu
etenkin hoidon
alkuvaiheessa (ks.

Maksatulehdus
(mm.
hepatosellulaarinen,
kolestaattinen tai
sekamuotoinen
maksavaurio)**

kohta 4.4)
Iho ja ihonalainen kudos
Ihottuma Valoherkkyysreaktiot Ladkkeeseen
Hiustenl&hto liittyva
yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)
Luusto, lihakset ja sidekudos
| Nivelkipu® | | Rabdomyolyysi'®
Munuaiset ja virtsatiet
Virtsankarkailu
Virtsaumpi
Virtsaamisen
aloitusvaikeudet™
Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvit haitat
| | Vastasyntynee
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n
ladkeaineviero
itus-
oireyhtymé
(ks. kohta 4.6)

Sukupuolielimet ja rinnat

Erektiohdirio Kuukautisten Priapismi??
miehilla puuttuminen

Libidon Rintojen kasvu

heikkeneminen Galaktorrea naisilla

micehilld ja naisilla | Gynekomastia/rintoje
n kasvu miehilld

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Voimattomuus
Visymys
Turvotus
Pyreksial®

Tutkimukset

Plasman Alkalisen Kokonaishilirubiini-
prolaktiiniarvojen | fosfataasin arvojen
suureneminen® pitoisuuden suureneminen
suureneminen?®
Korkea
kreatiinikinaasi-
pitoisuust!
Korkea
gammaglutamyyli
transferaasipitoisu
ule

Korkea
virtsahappopitoisu
ule

1 Kliinisesti merkitsevid painonnousua havaittiin kaikissa ldhtdtason painoindeksiluokissa.
Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 47 pv.) painon nousu > 7 % ldhtépainosta oli hyvin yleistd (22,2
%), painon nousu > 15 % ldhtotpainosta oli yleistd (4,2 %) ja painon nousu > 25 % oli melko
harvinaista (0,8 %). Pitkdaikaisessa kéytossa (vahintdan 48 viikkoa) painon nousu > 7 % (64.4 %:lla),
>15% (31,7 %:1la) ja> 25 % (12,3 %:1la) 1dhtopainosta oli hyvin yleista.

2 Paastossa mitattujen rasva-arvojen (kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli ja triglyseridit) nousu oli
suurempaa potilailla, joilla ldhtotilanteessa ei ollut merkkejé rasva-aineenvaihdunnan héiridista.

8 Lihtotilanteessa 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/1) oli hyvin yleista.

# Ldhtotilanteen normaalit paastoarvot (< 5,56 mmol/l) suurenivat korkeiksi (> 7mmol/l).
Léhtotilanteessa lievésti koholla olleiden glukoosin paastoarvojen (> 5,56 - <7 mmol/l)
suureneminen korkeiksi (> 7mmol/1) oli hyvin yleista.

5 Lihtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 1,69 mmol/l) nousivat korkeiksi (> 2,26 mmol/l).

Lihtotilanteessa 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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®Kliinisiss# tutkimuksissa parkinsonismin ja dystonian esiintyvyys oli numeerisesti korkeampi
olantsapiinipotilailla, mutta tilastollisesti esiintyvyydessi ei ollut merkitsevéd eroa olantsapiinia tai
plaseboa saaneilla potilailla. Verrattaessa olantsapiinia haloperidoliin (titratut annokset), olantsapiinia
saavilla potilailla oli merkitsevésti vihemmain parkinsonismia, akatisiaa ja dystoniaa. Koska
yksityiskohtaiset tiedot potilaiden aikaisemmista akuuteista ja tardiiveista ekstrapyramidaalioireista
puuttuvat, ei toistaiseksi voida péételld, aiheuttaako olantsapiini vihemman tardiivia dyskinesiaa
ja/tai muita tardiiveja ekstrapyramidaalioireita.

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

8 Pisimmillddn 12 viikkoa kestineissi kliinisissé tutkimuksissa plasman prolaktiinipitoisuudet
ylittivét normaalin ylérajan yli 30 %:lla olantsapiinilla hoidetuista potilaista, joilla prolaktiinipitoisuus
oli normaali tutkimuksen alkaessa. Valtaosalla potilaista prolaktiinin suurenema oli yleensi lievia ja
suurentunut arvo oli vihemmaén kuin kaksi kertaa normaalin yléraja.

®Olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissé tutkimuksissa havaittu haittatapahtuma.
10 perustuu olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissi tutkimuksissa mitattuihin arvoihin.

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

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

Pitkdaikainen kayttd (vahintddn 48 viikkoa)

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

Lisétietoja erityisryhmistd

Dementiaa sairastavilla idkkailld potilailla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa olantsapiinihoidon
yhteydessa todettiin enemmaén kuolemia ja aivoverenkiertoon kohdistuvia haittavaikutuksia kuin
lumehoidon yhteydessi (ks. kohta 4.4). Téssé potilasryhméssa hyvin yleisid olantsapiinildékitykseen
liittyvid haittavaikutuksia olivat epdnormaali kdvely ja kaatumiset. Keuhkokuumetta, limmonnousua,
letargiaa, punoitusta, ndkdharhoja ja virtsainkontinenssia todettiin yleisesti.

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

Erddssi kliinisessa tutkimuksessa neutropeniaa todettiin 4,1 %:lla potilaista, joilla oli kaksisuuntaisen
mielialahdirion 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 puhehiiriditd ilmoitettiin yleisesti.

Kun olantsapiinia kdytettiin samanaikaisesti litiumin tai natriumvalproaatin kanssa, 17,4 %:1la
akuuttihoitoa (enintdén 6 viikkoa) saaneista potilaista todettiin > 7 %:n painonnousua

1dht6tilanteeseen verrattuna.

Olantsapiinin pitkdaikaiskayttd (enintddn 12 kk) kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen estoon
sai painon nousemaan > 7 % ldhtopainosta yhteensa 39,9 %:lla potilaista.

Pediatriset potilaat
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Olantsapiinia ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten lddkkeeksi. Nuoria ja aikuisia
suoraan vertailevia kliinisid 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 tehdyissé lyhytaikaisissa tutkimuksissa.

Kliinisesti merkitsevd painonnousu (> 7 %) ndyttié olevan yleisempai nuorilla potilailla kuin
vastaavaa annosta kdyttaneilld aikuisilla (vastaava altistus). Painon nousun mééré ja niiden nuorten
potilaiden osuus, joilla paino nousi kliinisesti merkitsevésti oli suurempi pitkdaikaiskaytossa
(véhintddn 24 viikkoa) kuin lyhytaikaisessa altistuksessa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessi. Yleisyysluokat médritelldédn 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?®

B3 yhytaikaisessa hoidossa (mediaani 22 pv.) painon nousu > 7 % lihtdpainosta oli hyvin yleisti
(40,6 %:lla potilaista), painon nousu > 15 % lahtopainosta oli yleistd (7,1 %:lla potilaista) ja painon
nousu > 25 % oli yleistd 2,5 %:1la potilaista).

Pitkdaikaisessa kdytossa (vihintddn 24 viikkoa) paino nousi 89,4 %:lla potilaista > 7 % ldhtopainosta,
55,3 %:lla paino nousi > 15 % ldhtopainosta ja 29,1 %:lla paino nousi > 25 % lahtopainosta.

YTimai koski lihtotilanteen normaalien paastoarvojen (< 1,016 mmol/l) suurenemista korkeiksi
(> 1,467 mmol/l) ja ldhtdtilanteessa lievisti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen
(> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) suurenemista korkeiksi (> 1,467 mmol/l).

5K okonaiskolesterolin paastoarvojen suureneminen léhtotilanteen normaaliarvoista (< 4,39 mmol/l)
korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli yleistd. Lahtotilanteessa lievisti koholla olleiden kokonaiskolesterolin
paastoarvojen (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) suureneminen korkeiksi (> 5,17 mmol/1) oli hyvin yleista.

6plasman prolaktiinipitoisuuksien suurenemista ilmoitettiin 47,4 %:lla nuorista potilaista.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteenhydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd Vluetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet
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Erittéin yleisié oireita yliannostapauksissa ovat (> 10 % ilmaantuvuus) takykardia, kiithtyneisyys/
aggressiivisuus, dysartria, ekstrapyramidaalioireet ja tajunnan hdméartyminen vaihdellen sedaatiosta
tajuttomuuteen.

Yliannoksen seurauksena muihin kliinisesti merkittdviin oireisiin kuuluvat delirium, kouristukset,
tajuttomuus, mahdollinen maligni neuroleptioireyhtyma, hengityslama, aspiraatio, hyper- tai
hypotensio, syddmen rytmihdiri6t (< 2 %:1la yliannostapauksissa) ja sydédnpysdhdys. Fataaleja
tapauksia on raportoitu niinkin matalalla akuutilla yliannoksella kuin 450 mg, mutta my6s hengissi
selviytyminen noin 2 g:n oraalisella yliannoksella on raportoitu.

Hoito

Olantsapiinille ei ole spesifistd antidoottia. Oksentamiseen tahtddvid toimenpiteit ei suositella.
Yliannostustapauksissa voidaan toteuttaa standardihoitotoimenpiteitd (ts. mahahuuhtelu ja ladkehiilen
anto). Ladkehiilen samanaikainen anto néytti vihentdvén olantsapiinin peroraalista hyotyosuutta
50-60 %.

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

ventilaation riittivyydesta.

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

Kardiovaskulaaritoiminnan seuranta on tarpeen, jotta voidaan havaita mahdolliset rytmih&iriot.
Potilaan huolellinen seuranta on tarpeen niin kauan, kunnes hén on toipunut.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosilddkkeet; 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 (Ki < 100 nM)
serotoniinireseptoreihin 5-HT2an2c, 5-HT3ja 5-HTs; dopamiinireseptoreihin D1, D2, D3, D4 ja Ds;
kolinergisiin muskariinireseptoreihin M:-Ms; o 1-adrenergisiin reseptoreihin ja histamiini
Hi-reseptoreihin.

Olantsapiinilla tehdyista koe-eldinten kayttdytymiskokeista saadut tulokset viittaavat 5- HT dopamiini-
ja kolinergistenreseptorien 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 Do-reseptoreihin.

Elektrofysiologiset tutkimukset osoittivat, ettid olantsapiini vihentdi selektiivisesti mesolimbisen
jarjestelmin A10 dopaminergisten neuronien aktiviteettia. Sen sijaan silld on vain vdhéan vaikutusta
striatumin A9-hermoratoihin, jotka liittyvdt motorisiin toimintoihin.

Olantsapiini vihensi ehdollistunutta valttimiskayttdytymistd annoksilla, jotka eivit aiheuttaneet
katalepsiaa. Edellinen vaikutus viittaa antipsykoottiseen vaikutukseen ja jalkimmainen motoriikkaan
liittyviin haittavaikutuksiin. Erona joihinkin muihin psykoosilaédkkeisiin oli, ettd olantsapiini lisda
reaktioita “anksiolyyttisessa” testissa.
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Terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilla tehdyissd PET-tutkimuksissa (positroniemissiotomografia)
todettiin, ettd olantsapiinin kerta-annos (10 mg) aiheutti suuremman 5-HTa-reseptori- kuin D,-
reseptorimiehityksen.

Skitsofreniapotilailla tehdyssa single-photon emission tietokonetomografia -kuvantamistutkimuksessa
(SPECT) ilmeni, ettd olantsapiinihoitoon vastanneilla potilailla oli pienempi striatumin D,-reseptorien
miehitys kuin joihinkin muihin psykoosildakkeisiintai 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 merkitsevésti parempi vaikutus sekd negatiivisiin ettd
positiivisiin oireisiin.

Skitsofreniaa seki skitsoaffektiivisia ja niihin liittyvid héiri6itd tutkittiin monikansallisessa
vertailevassa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 1481 potilasta, joilla oli eriasteisia
depressiivisid oireita (Montgomery-Asbergin asteikolla lihtkeskiarvo oli 16,6). Prospektiivinen
tarkastelu, jossa mitattiin mielialan muutosta (MADRYS) ldht6tasolta tutkimuksen padttymiseen osoitti,
ettd olantsapiinilla (-6,0) oli tilastollisesti merkitsevisti (p = 0,001) parempi vaikutus mielialaan kuin
haloperidolilla (-3,1).

Olantsapiini osoittautui teholtaan sekd plaseboa ettd valproaattiseminatriumia (valproaattia)
paremmaksi mitattaessa maanisten oireiden vihenemisti 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 jélkeen.

Tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko pelkélla litiumilla tai pelkilla valproaatilla vahintdan
kaksi viikkoa, olantsapiinin (10 mg) lisdys hoito-ohjelmaan litiumin tai valproaatin kanssa vahensi
maanisia oireita enemmaén kuin valproaatti tai litium yksinddn 6 viikon hoidon jélkeen.

Kahdentoista kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinilla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai plasebolle. Olantsapiini oli
tilastollisesti merkitsevisti parempi kuin plasebo ensisijaisen pédtepisteen (kaksisuuntaisen
mielialahdirion uusiutuminen) perusteella. Joko mania- tai depressiojaksojen uusiutumisen estossa
olantsapiini oli my®ds tilastollisesti merkitsevisti parempi kuin plasebo.

Toisessa 12 kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinin ja litiumin kombinaatiolla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai litiumille.
Ensisijaisessa paitetapahtumassa 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 yhdistelmdhoidolla olantsapiini ja mielialantasaaja (litium tai valproaatti).
Pitkdaikaisyhdistelmédhoidossa olantsapiini litiumin tai valproaatin kanssa ei ollut tilastollisesti
merkitsevisti pelkkéd litiumia tai valproaattia parempi viivéstyttiméin kaksisuuntaisen
mielialahdirion uudelleen puhkeamista méadriteltynd oire- (diagnoosi-) kriteerien mukaan.

Pediatriset potilaat

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Peroraalisen annon jéilkeen olantsapiini imeytyy hyvin ja plasman huippupitoisuus saavutetaan 5-8

tunnin kuluessa annostelusta. Ruoka ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttista biologista hydtyosuutta
laskimonsisdiseen antoon suhteutettuna ei ole maéritetty.

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

Biotransformaatio

Olantsapiini metaboloituu maksassa konjugoitumalla ja hapettumalla. Pddasiallinen verenkierrossa
ilmenevé metaboliitti on olantsapiinin 10-N-glukuronidi, joka ei l4pdise veri-aivoestettd. Sytokromit
P450-CYP1A2 ja P450-CYP2D6 vaikuttavat N-desmetyyli- ja 2-hydroksimetyylimetaboliitin
muodostumiseen. Niilld molemmilla metaboliiteilla oli eldintutkimuksissa merkitsevisti vihemmén in
vivo farmakologista vaikutusta kuin olantsapiinilla. Farmakologinen vaikutus perustuu padasiassa
kanta-aineeseen, olantsapiiniin.

Eliminaatio
Suun kautta otetunolantsapiinin eliminaation keskiméardinen puoliintumisaika vaihteli idn ja
sukupuolen mukaan terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilla.

Terveilld idkkailld henkil6illad (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat) olantsapiinin eliminaation
keskimdirdinen puoliintumisaika oli pitempi kuin nuoremmilla (51,8 vs. 33,8 t) ja puhdistuma
pienempi (17,5 vs. 18,2 I/t). Yksiloidenviliset farmakokineettiset erot olivat kuitenkin samaa luokkaa
kuin nuoremmilla henkil6illa. 44:11 4 yli 65-vuotiaalla skitsofreniapotilaalla olantsapiini annoksella
5-20 mg/vrk ei todettu tavanomaisesta poikkeavaa haittavaikutusprofiilia.

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

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ( kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min) ei muuttanut oleellisesti olantsapiinin
farmakokinetiikkaa. Keskiméérdinen eliminaation puoliintumisaika oli munuaisten vajaatoiminnassa
37,7 t ja munuaisten osalta terveilld koehenkiloilld 32,4 t. Puhdistuman arvot olivat vastaavasti 21,2 1/t
ja 25,0 I/t. Noin 57 % radioaktiivisesti leimatusta olantsapiinista erittyy virtsaan, padasiassa
metaboliitteina (mass balance study).

Maksan vajaatoiminta

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

Tupakointi
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Ei-tupakoivilla verrattuna tupakoitsijoihin (miehilld ja naisilla) keskimédardinen 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 henkil6illé, naisilla pienempi
kuin miehilld ja tupakoimattomilla pienempi kuin tupakoitsijoilla. Ian, sukupuolen tai tupakoinnin
vaikutus olantsapiinin puhdistumaan ja puoliintumisaikaan on kuitenkin pieni verrattuna yksildiden
véliseen vaihteluun yleensa.

Valkoihoisilla, japanilaisilla ja kiinalaisilla henkil6illd tehdyssé tutkimuksessa ei havaittu
farmakokineettisid eroavuuksia rotujen vélilla.

Pediatriset potilaat

Nuoret (13-17-vuotiaat): Olantsapiinin farmakokinetiikka on nuorilla samankaltainen kuin aikuisilla.
Kliinisissa tutkimuksissa nuorten olantsapiinialtistus oli keskiméérin 27 % suurempi kuin aikuisten.
Mité tulee nuorten ja aikuisten vilisiin demografisiin eroihin, nuorten keskiméardinen paino oli
pienempi ja he tupakoivat harvemmin. Néill4 tekijoilld on mahdollisesti osuutta nuorilla todettuun
suurempaan keskiméérdiseen olantsapiinialtistukseen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti (kerta-annos-) toksisuus

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

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

Toksisuus toistoannoksilla

Aina 3 kuukauteen asti kestaneissa hiirikokeissa ja aina 1 vuoteen asti kestdneissa rotta- ja
koirakokeissa ilmeni padasiassa keskushermoston lamautumista, antikolinergisid vaikutuksia ja
perifeerisen veren muutoksia. Keskushermoston lamaan kehittyi toleranssi. Suurilla annoksilla kasvua
kuvaavien suureiden arvot pienenivit. Rotilla todettiin prolaktiinipitoisuuden nousuun liittyvind
palautuvina lddkevaikutuksina mm. munasarjojen ja kohdun painonlaskua sekd morfologisia
muutoksia vaginan epiteelissa ja rintarauhasessa.

Hematologinen toksisuus

Kaikilla lajeilla havaittiin hematologisia muutoksia, mm. annosriippuvaista kiertdvien leukosyyttien
méérin laskua hiirilld ja epaspesifistd 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 (kdyran
alle jaavi 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.

Lisdantymistoksisuus

Olantsapiinilla ei ole todettu teratogeenisia vaikutuksia. Sedaatio vaikutti urosrottien
parittelusuoritukseen. Kun annos oli 1,1 mg/kg (3 kertaa ihmisen enimmaéisannos) ilmeni vaikutuksia
naarasrottien kiima-aikaan ja annoksilla 3 mg/kg (9 kertaa ihmisen enimmaéisannos) ilmaantui
muutoksia rottien lisdantymistd mittaaviin muuttujiin.

Olantsapiinia saaneiden rottien jélkeldisilld ilmeni sikiokasvun hidastumista ja ohimenevésti my6s
poikasten aktiivisuuden laskua.
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Mutageenisuus
Laajassa standarditestien sarjassa, johon kuuluivat bakteerimutaatiokokeet ja nisékkéiden in vitro- ja

in vivo mutageenisuuskokeet olantsapiini ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen.

Karsinogeenisuus
Hiirilld- ja rottilla tehtyjen kokeiden perusteella 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

Sdilyt 4 alle 30°C

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

6.6 Erityiset varotoimet héivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

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

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/09/597/004
EU/1/09/597/009
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9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen paivamaara: 11 Joulukuu 2009
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 22 Elokuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisitietoa tisti ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lidikeviraston (EMA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax 20 mg tabletit

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. Kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti

Viriltadn keltaisia, pyoreitd, tasapintaisia, viistoreunaisia tabletteja, joissa toisella puolella merkinta
‘OL’ ja toisella ‘F’.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset
Olantsapiinia kaytetdén skitsofrenian hoitoon.

Jatkuvalla olantsapiinihoidolla voidaan yllapitda kliinistd tehoa potilailla, jotka ovat primaaristi
vastanneet hoitoon.

Olantsapiinia kaytetddn kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoitoon. Se on tarkoitettu estiméin
kaksisuuntaisen mielialahdirion 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 pdivéssé (ks. kohta 5.1).

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

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) lisddmalla
mielialaoireldékitys kliinisen tarpeen mukaan.

Skitsofrenian, maniavaiheiden ja kaksisuuntaisen mielialahéirion uusiutumisen eston hoidossa
paivittdinen annos voidaan siétad kliinisen hoitovasteen mukaan annosvilille 5 - 20 mg

vuorokaudessa. Suositellun aloitusannoksen nostamista suositellaan vain kliinisen tilan uudelleen
arvioinnin jdlkeen eikd annosta tulisi nostaa alle 24 tunnin aikavilein.
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Tabletit voidaan ottaa ruokailusta riippumatta, silld ruoka ei vaikuta olantsapiinin imeytymiseen. Kun
olantsapiinihoito lopetetaan, on syytd harkita asteittaista hoidosta vieroittamista.

Erityisryhmdit

Lakkddt
Pienempai aloitusannosta (5 mg/vrk) ei suositella rutiininomaisesti, mutta sitd voidaan harkita 65-
vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla, mikéli kliininen tila sitd edellyttad (ks. 4.4).

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta

Talla potilasryhmalld on harkittava pienempii 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
Annosta 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).

Mikaéli potilaalla on useita metaboliaa mahdollisesti hidastavia tekij6itd (esim. naissukupuoli, korkea
ikd, tupakoimattomuus), voidaan harkita pienempaé alkuannosta. Néiden potilaiden kohdalla myos
mahdollinen annoslisdys on tehtdva harkiten (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Olantsapiinin kayttod 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 enemmén 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 kiayttoon liittyvit varotoimet

Psykoosiladkitystd saavan potilaan kliinisen tilan kohentuminen voi kestéé useita pdivid tai viikkoja.
Potilasta on tarkkailtava huolellisesti tdni aikana.

Dementiaan liittyvd psykoosi ja kdytoshdiriot
Olantsapiinia ei suositella dementiaan liittyvan psykoosin tai kdytoshéirididen hoitoon suurentuneen
kuolleisuuden ja aivoverenkiertohéirididen riskin vuoksi.

6-12 viikkoa kestdneissd lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa idkkailld potilailla (ika
keskimédrin 78 v), joilla oli dementiaan liittyvé psykoosi ja/tai kiytoshdiriditd, olantsapiinia saaneiden
potilaiden kuolleisuus oli kaksinkertainen lumeryhmén potilaisiin verrattuna (3,5 % vs. 1,5 %).
Suurentunut kuolleisuus ei liittynyt olantsapiiniannokseen (vuorokausiannos keskiméérin 4,4 mg) eiki
hoidon kestoon. Riskitekijoitd, jotka saattavat suurentaa néiden potilaiden kuolleisuutta
olantsapiinihoidon aikana, ovat yli 65 vuoden ik, nielemisvaikeudet, sedaatio, aliravitsemus ja
nestehukka, keuhkosairaudet (esim. keuhkokuume tai aspiraatiokeuhkokuume) ja bentsodiatsepiinien
samanaikainen kaytt6. Kuolleisuus oli kuitenkin suurempi olantsapiinihoitoa kuin lumehoitoa saaneilla
potilailla néisté riskitekijdistd riippumatta.

Samoissa kliinisisséd tutkimuksissa ilmoitettiin aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia (esim.
aivohalvaus, ohimenevit aivoverenkiertohdiriot), joista osa johti kuolemaan. Olantsapiinihoitoa
saaneilla potilailla aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia todettiin kolminkertainen méara
verrattuna lumehoitoa saaneisiin potilaisiin (1,3 % vs. 0,4 %). Kaikilla aivoverenkiertohdirigita
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saaneilla potilailla (seké olantsapiini- ettd lumeryhmissd) oli entuudestaan néille hiiridille altistavia
riskitekijoitd. Olantsapiinihoitoon liittyvien aivoverenkiertohdirididen riskitekijoiksi todettiin yli 75
vuoden iki ja vaskulaarinen/sekamuotoinen dementia. Olantsapiinin tehoa ei néissa tutkimuksissa
vahvistettu.

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

Parkinsonin taudin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita ilmoitettiin kliinisissé tutkimuksissa hyvin
yleisesti ja useammin kuin lumeryhméssé (ks. kohta 4.8), eiké olantsapiini ollut psykoottisten oireiden
hoidossa lumelddkettd tehokkaampi.

Naiden tutkimusten sisdénottovaiheessa potilaiden taudin tuli olla hallinnassa Parkinson-ladkkeen
(dopamiiniagonistin) pienimmalld tehokkaalla annoksella, eikd Parkinson-ladketta 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 neuroleptioireyhtymé
Maligni neuroleptioireyhtyméd on psykoosilddkkeiden kayttoon liittyvéd, mahdollisesti
hengenvaarallinen tila. Joitakin harvoja tapauksia on ilmoitettu myos olantsapiinihoidon yhteydessa.

Malignin neuroleptioireyhtymain kliinisid merkkeja ovat korkea kuume, lihasjaykkyys, psyykkisen
tilan muutokset ja autonomisen hermoston epévakaus (pulssin tai verenpaineen heilahtelu, takykardia,
voimakas hikoilu ja syddmen rytmihdiriot). Muita merkkejé voivat olla esim. kreatiinifosfokinaasi-
arvojen suureneminen, myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta.

Potilaan kaikki psykoosilaékitykset (my0s olantsapiini) on keskeytettdvi, jos potilaalle kehittyy
maligniin neuroleptioireyhtymiin viittaavia merkkeja ja oireita tai hdnelle nousee selittiméiton korkea
kuume ilman muita malignin neuroleptioireyhtymain kliinisid oireita.

Hyperglykemia ja diabetes

Melko harvoin on raportoitu hyperglykemiaa diabeteksen ilmenemisti tai diabeteksen hoitotasapainon
huononemista, johon on harvoin liittynyt ketoasidoosi tai kooma sekd muutama kuolemantapaus
(katso kohta 4.8).Néita on joissakin tapauksissa edeltinyt painon nousu, joka saattaa olla altistava
tekijd. Asianmukainen kliininen seuranta on aiheellista kiyt6ssé olevien psykoosilddkkeiden ohjeiden
mukaan, ts. plasman glukoosiarvon mittaus olantsapiinilakitystd aloitettaessa, kolmen kuukauden
kuluttua ja sen jélkeen vuosittain. Milld tahansa psykoosilddkkeella hoidettuja potilaita, mukaan lukien
olanzapiina, potilasta tulee seurata hyperglykemian 16yddsten ja oireiden varalta (kuten polydipsia,
polyuria, lisdéntynyt sydominen ja heikotus). Diabeetikoita tai riskitekijoiden vuoksi diabetesvaarassa
olevia potilaita tulee seurata sdadnndllisesti sokeritasapainon heikkenemisen varalta. Potilaan painoa
tulee seurata sadnnollisesti, ts. olantsapiinildékitysti aloitettaessa, yhden, kahden ja kolmen kuukauden
kuluttua ja sen jilkeen neljannesvuosittain.

Lipidiarvojen muutokset

Olantsapiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
lipidiarvojen epdsuotuisia muutoksia (ks. kohta 4.8). Lipidiarvojen muutokset tulee hoitaa kliinisesti
asianmukaisella tavalla erityisesti potilailla, joilla on poikkeavat rasva-arvot tai joilla on vaaratekijoitad
rasva-aineenvaihdunnan héirion kehittymiselle. Millé tahansa psykoosilddkkeelld hoidetuilla potilailla,
mukaan lukien olantsapiini, tulee seurata veren rasva-arvoja kiytossa olevien psykoosilddkkeiden
ohjeiden mukaan, ts. olantsapiinildékitysta aloitettaessa, kolmen kuukauden kuluttua ja sen jalkeen
joka viides vuosi.

Antikolinerginen vaikutus
Vaikka in vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla havaittiin olevan antikolinergisia vaikutuksia, kliinisissad
tutkimuksissa niiden ilmaantuminen on ollut vahéista.
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Koska kliinisid kokemuksia olantsapiinin kdytdsté potilailla, joilla on jokin samanaikainen sairaus, on
niukalti, varovaisuutta on noudatettava mééarattidesséd olantsapiinia potilaille, joilla on
prostatahypertrofia, paralyyttinen ileus tai muu tila, jossa antikolinerginen vaikutus on epédedullinen.

Maksan toiminta
Ohimenevai, 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 merkkejd maksan vajaatoiminnasta tai joilla on
aikaisemmin todettu maksan toimintaa heikentévé tila tai sairaus tai jos potilas kayttda samanaikaisesti
mahdollisesti maksatoksisia ladkkeita.

Jos potilaalla todetaan hepatiitti (myds maksasoluihin liittyvé, sappitiehyisiin liittyva tai
sekamuotoinen maksan toiminnan héirio), olantsapiinilddkitys tulisi lopettaa.

Neutropenia

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on jostain syystd matalat leukosyytti- ja/tai
neutrofiiliarvot, tunnetusti neutropeniaa aiheuttava laékitys, 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 yleisend
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 merkitsevd QTc-ajan piteneminen (QTc-aika Friderician
menetelmalld [QTcF] > 500 millisekuntia [msek] milloin tahansa ldhtdtilanteen jalkeen potilailla,
joiden QTcF-ldhtoarvo oli < 500 msek) oli olantsapiinia saaneilla potilailla melko harvinaista
(0,1-1 %), eivitka erot syddmeen kohdistuvissa haittatapahtumissa olleet merkitsevid lumehoitoon
verrattuna. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, jos potilas kdyttda olantsapiinia
samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti pidentdvien lddkkeiden kanssa. Tama koskee etenkin
1akkaitd potilaita ja potilaita, joilla on synnynndinen pitkdn QT-ajan oireyhtyma, kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta, syddmen hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia.

Tromboembolia

Ajallista yhteyttd olantsapiinihoidon ja tromboembolisten laskimotapahtumien vélilld on ilmoitettu
melko harvoin (> 0,1 % ja < 1 %).Syy-yhteyttd tromboembolisten laskimotapahtumien ja
olantsapiinihoidon vililld 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 ennaltaehkéisystd on huolehdittava.

Keskushermoston yleinen toiminta

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

Epileptiformiset kohtaukset

Olantsapiinia on kdytettdvd 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 ndista tapauksista potilaalla on
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ollut anamneesissa epileptiformisia kohtauksia tai niitd aiheuttavia riskitekijoita.

Tardiivi dyskinesia

Vertailevissa, enimmilldén vuoden kestdneissa tutkimuksissa olantsapiinia saavilla potilailla ilmeni
tilastollisesti merkitsevasti vihemman 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 syytd harkita olantsapiini
annoksen pienentdmisti tai ladkityksen lopettamista. Namé oireet voivat pahentua tilapdisesti tai jopa
ilmaantua hoidon lopettamisen jélkeen.

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

Sydénékkikuolema

Olantsapiinia saaneilla potilailla on kauppaantulon jilkeen ilmoitettu dkillisid sydédnkuolematapauksia.
Retrospektiivisessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa, oletetun dkillisen syddnkuoleman vaara oli
noin kaksinkertainen olantsapiinia kéyttaneilld potilailla kuin niilla, jotka eivét kiyttineet
psykoosildédkkeitd. Olantsapiiniin liittyva riski oli samaa luokkaa kuin atyyppisilld psykoosilddkkeilld
yhdistetyssé analyysissé.

Pediatriset potilaat

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

Fenyylialaniini
Olazax tabletit sisdltavit aspartaamia, joka on fenyylialaniinin 1dhde. Se saattaa olla haitallista

henkil6ille, joilla on fenyyliketonuria.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Mahdollisia olantsapiiniin kohdistuvia yhteisvaikutuksia

Koska olantsapiini metaboloituu CYP 1 A2-reittid, tatd isoentsyymid erityisesti indusoivat tai
inhiboivat lddkeaineet voivat vaikuttaa olantsapiinin farmakokinetiikkaan.

CYP1A2-induktio

Tupakointi tai karbamatsepiinildékitys voivat indusoida olantsapiinin metaboliaa, mik& voi aiheuttaa
olantsapiinipitoisuuksien laskua. Olantsapiinin puhdistumassa on havaittu ainoastaan vahdistd tai
kohtalaista nousua. Kliiniset seuraamukset ovat todennékoisesti vahdiset, 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 merkitsevésti estdvén olantsapiinin
metaboliaa. Fluvoksamiinin samanaikainen kéytto johti olantsapiinin maksimipitoisuuden
keskimédrdiseen nousuun cmax) 54 % ei-tupakoivilla naisilla ja 77 % tupakoivilla miehilld. Kédyran alle
jéavén pinta-alan keskimééréinen liséys oli 52 % ja 108 % vastaavasti ndissé potilasryhmissa.
Pienempai olantsapiinin aloitusannosta on syyta harkita potilailla, jotka kdyttdvit samanaikaisesti
fluvoksamiinia tai jotain muuta CYP 1 A2:n-inhibiittoria kuten siprofloksasiinia.

Olantsapiinin annoksen pienentdmistd on syytd harkita, jos potilaalle aloitetaan hoito
CYP1AZ:n-inhibiittorilla.

Pienentynyt biologinen hy6tyosuus
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Ladkehiili vahentdd olantsapiinin peroraalista hydtyosuutta 50-60 %. Ladkehiili tulisi ottaa ainakin
2 tuntia ennen tai jilkeen olantsapiiniannoksen.

Fluoksetiinin (CYP2D6:n-inhibiittori), antasidin (alumiini, magnesium) tai simetidiinin
kerta-annoksien ei ole havaittu muuttavan merkittiavésti olantsapiinin farmakokinetiikkaa.

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

Olantsapiini ei inhiboi keskeisid CYP450-isoentsyymej 4 in vitro (ts. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Niin ollen ei ole odotettavissa erityisié interaktioita, kuten on vahvistettu in vivo tutkimuksissa, joissa
ei todettu seuraavien ladkkeiden metabolian inhibitiota: trisykliset antidepressantit (pddasiassa
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 olantsapiinilddkitys.

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

Olantsapiinin ja Parkinson-ladkkeiden samanaikaista kayttod 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 pidentavid
ladkkeitd ja olantsapiinia (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

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

Psykoosilddkkeille (my6s olantsapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja lddkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jélkeen voi vaihdella. Néitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishairiot. Siksi
vastasyntyneiden vointia pitdd seurata huolellisesti.

Imetys
Imettavilld, terveilld naisilla tehdyssé tutkimuksessa olantsapiini erittyi didinmaitoon.

Imeviisilld keskiméérdisen altistuksen (mg/kg) arvioitiin olevan 1,8 % &idin
olantsapiiniannoksesta (mg/kg) vakaassa tilassa.

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

Hedelmallisyys
Vaikutusta hedelmaéllisyyteen ei tunneta (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).
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4.7 Vaikutus ajokyKkyyn ja koneiden kiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuiset

Kliinisissa 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 ohimenevé ja oireeton nousu (ks. kohta
4.4), ihottuma, voimattomuus, visymys pyreksia, nivelkipu, alkalisen fosfataasin pitoisuuden
suureneminen, korkea gammaglutamyylitransferaasipitoisuus, korkea virtsahappopitoisuus, korkea
kreatiinikinaasipitoisuus ja turvotus.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa luetellaan spontaanisti ilmoitetut ja kliinisissd tutkimuksissa todetut
haittavaikutukset ja laboratoriokokeiden poikkeavuudet. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
Yleisyysluokat médritelldén 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 Trombosytopenial!
Leukopenial®
Neutropenia?®

Immuunijirjestelmé

| Yliherkkyys™ |

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Painonnousu? Kolesteroliarvoj | Diabeteksen Hypotermial?
en puhkeaminen tai
suureneminen®® | paheneminen,
Verensokeriarvo | johon on joissain
jen tapauksissa liittynyt
suureneminen® ketoasidoosi tai
Triglyseridiarvo | kooma ja myos

jen muutamia
suureneminen®® | kuolemantapauksia
Glukosuria (ks. kohta 4.4)1!
Ruokahalun
voimistuminen
Hermosto
Uneliaisuus Huimaus Kouristuskohtaukse | Maligni neurolepti-
Akatisia® t (useimmissa oireyhtymi (ks.
Parkinsonismi® | tapauksissa kohta 4.4)*2
Dyskinesia® potilaalla oli Hoidon
anamneesissa keskeyttimiseen
kouristuskohtauksia | liittyvit oireet’!?
tai niiden
riskitekijoitd)
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Dystonia (mm.
silmien
kiertoliike)!
Tardiivi
dyskinesiat

Amnesia’®

Dysartria
Ankytys'!
Levottomat jalat —
oireyhtymé!!

Sydén

Bradykardia
QTc-ajan
piteneminen (ks.
kohta 4.4)

Kammiotakykardia/
kammiovéarina,
dkkikuolema (ks.
kohta 4.4)!

Verisuonisto

Ortostaattinen
hypotensio??

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

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

| Neniverenvuoto®
Ruoansulatuselimistd
Lievit ja Vatsan distensio® Haimatulehdus*
ohimeneviit Syljen liikaeritys!*

antikolinergiset
vaikutukset,

mm. ummetus ja

suun
kuivuminen

Maksa ja sappi
Maksan Maksatulehdus
aminotransferaa (mm.
si-arvojen hepatosellulaarinen,
(ALAT, ASAT) kolestaattinen tai
ohimenevi ja sekamuotoinen

oireeton nousu
etenkin hoidon
alkuvaiheessa
(ks. kohta 4.4)

maksavaurio)!

Iho ja ihonalainen kudos
Ihottuma Valoherkkyysreakti Lédkkeeseen
ot liittyva
Hiustenldhto yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelkipu®

| Rabdomyolyysi!!

Munuaiset ja virtsatiet
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Virtsankarkailu
Virtsaumpi
Virtsaamisen
aloitusvaikeudet!!

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvit haitat

Vastasyntyneen
ladkeainevieroitus
-oireyhtymaé (ks.
kohta 4.6)
Sukupuolielimet ja rinnat

Erektiohdirio Kuukautisten Priapismi??

miehilla puuttuminen

Libidon Rintojen kasvu

heikkeneminen | Galaktorrea naisilla

michilld ja Gynekomastia/rinto

naisilla jen kasvu miehilld

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Voimattomuus
Visymys
Turvotus
Pyreksial®

Tutkimukset

Plasman Alkalisen Kokonaisbilirubiini
prolaktiiniarvojen | fosfataasin arvojen
suureneminen® pitoisuuden suureneminen
suureneminen?®
Korkea
kreatiinikinaasi-
pitoisuust!
Korkea
gammaglutamyy
li-
transferaasipitoi
suus?®

Korkea
virtsahappopitoi
suus®®

1 Kliinisesti merkitsevid painonnousua havaittiin kaikissa ldhtdtason painoindeksiluokissa.
Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 47 pv.) painon nousu > 7 % ldhtépainosta oli hyvin yleistd (22,2
%), painon nousu > 15 % lahtopainosta oli yleistd (4,2 %) ja painon nousu > 25 % oli melko
harvinaista (0,8 %). Pitkdaikaisessa kdytossa (vahintdin 48 viikkoa) painon nousu > 7 % (64.4 %:lla),
>15% (31,7 %:1la) ja> 25 % (12,3 %:1la) 1dhtopainosta oli hyvin yleista.

2 Paastossa mitattujen rasva-arvojen (kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli ja triglyseridit) nousu oli
suurempaa potilailla, joilla ldhtotilanteessa ei ollut merkkejé rasva-aineenvaihdunnan héiridista.

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

# Ldhtotilanteen 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.
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®Lihtotilanteessa 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.

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

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

8 Pisimmillidén 12 viikkoa kestéineissd kliinisissé tutkimuksissa plasman prolaktiinipitoisuudet
ylittivédt normaalin yldrajan yli 30 %:lla olantsapiinilla hoidetuista potilaista, joilla prolaktiinipitoisuus
oli normaali tutkimuksen alkaessa. Valtaosalla potilaista prolaktiinin suurenema oli yleensé lievaa ja
suurentunut arvo oli vihemman kuin kaksi kertaa normaalin yliraja.

®Olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissé tutkimuksissa havaittu haittatapahtuma.
10 Perustuu olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissé tutkimuksissa mitattuihin arvoihin.

11 Markkinoilletulon jélkeisisti spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Esiintymistiheys
on médritetty olantsapiinin kootusta tietokannasta.

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

Pitkdaikainen kaytto (véhintdén 48 viikkoa)

Ajan myota lisddntyi niiden potilaiden lukumaéré, joilla ilmeni kliinisesti merkitsevid painon,
glukoosin, kokonais/LDL/HDL kolesterolin tai triglyseridien muutoksia. Aikuisilla, jotka jatkoivat
hoitoa 9-12 kuukautta, veren keskiméardisen glukoosin nousuvauhti hidastui noin 6 kuukauden
jélkeen.

Lisétietoja erityisryhmisté

Dementiaa sairastavilla idkkailla potilailla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa olantsapiinihoidon
yhteydessa todettiin enemmaén kuolemia ja aivoverenkiertoon kohdistuvia haittavaikutuksia kuin
lumehoidon yhteydessa (ks. kohta 4.4). Téssa potilasryhmassa hyvin yleisid olantsapiiniladkitykseen
liittyvid haittavaikutuksia olivat epdnormaali kdvely ja kaatumiset. Keuhkokuumetta, limménnousua,
letargiaa, punoitusta, nékdharhoja ja virtsainkontinenssia todettiin yleisesti.

Kliinisissé tutkimuksissa potilailla, joilla oli lddkityksen (dopamiiniagonistin) indusoima Parkinsonin
tautiin liittyvé psykoosi, ilmoitettiin parkinsonismin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita hyvin
yleisesti ja useammin kuin lumehoitoa kaytettdessa.

Erddssi kliinisessa tutkimuksessa neutropeniaa todettiin 4,1 %:lla potilaista, joilla oli kaksisuuntaisen
mielialahdirion 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 %). My06s puhehéirioitéd ilmoitettiin yleisesti.

Kun olantsapiinia kdytettiin samanaikaisesti litiumin tai natriumvalproaatin kanssa, 17,4 %:lla

akuuttihoitoa (enintdén 6 viikkoa) saaneista potilaista todettiin > 7 %:n painonnousua
lahtdtilanteeseen verrattuna.
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Olantsapiinin pitkdaikaiskayttd (enintddn 12 kk) kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen estoon
sai painon nousemaan > 7 % ldhtopainosta yhteensa 39,9 %:lla potilaista.

Pediatriset potilaat

Olantsapiinia ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten lddkkeeksi. Nuoria ja aikuisia
suoraan vertailevia kliinisid 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 kdyttaneilld aikuisilla (vastaava altistus). Painon nousun mééré ja niiden nuorten
potilaiden osuus, joilla paino nousi kliinisesti merkitsevésti oli suurempi pitkdaikaiskéytossa
(véhintddn 24 viikkoa) kuin lyhytaikaisessa altistuksessa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessi. Yleisyysluokat médritelldén seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (>
1/100, < 1/10).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleiset: Painonnousu®?, triglyseridiarvojen suureneminen4, 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?®

B yhytaikaisessa hoidossa (mediaani 22 pv.) painon nousu > 7 % lihtopainosta oli hyvin yleisti
(40,6 %:lla potilaista), painon nousu > 15 % lahtopainosta oli yleistd (7,1 %:lla potilaista) ja painon
nousu > 25 % oli yleista (2,5 %:1la potilaista). Pitkdaikaisessa kaytossa (vahintddn 24 viikkoa) paino
nousi 89,4 %:lla potilaista > 7 % léhtopainosta, 55,3 %:lla paino nousi > 15 % lahtopainosta ja

29,1 %:1la paino nousi > 25 % lahtopainosta.

1Tdmé koski lahtotilanteen normaalien paastoarvojen (< 1,016 mmol/l) suurenemista korkeiksi
(> 1,467 mmol/l) ja ldhtdtilanteessa lievisti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen
(> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) suurenemista korkeiksi (> 1,467 mmol/l).

K okonaiskolesterolin paastoarvojen suureneminen léhtotilanteen normaaliarvoista (< 4,39 mmol/l)
korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli yleistd. Lahtotilanteessa lievisti koholla olleiden kokonaiskolesterolin
paastoarvojen (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) suureneminen korkeiksi (> 5,17 mmol/1) oli hyvin yleista.

18plasman prolaktiinipitoisuuksien suurenemista ilmoitettiin 47,4 %:lla nuorista potilaista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd Vluetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Oireet

Erittiin yleisii oireita yliannostapauksissa ovat (> 10 % ilmaantuvuus) takykardia, kiihtyneisyys/
aggressiivisuus, dysartria, ekstrapyramidaalioireet ja tajunnan hdmértyminen vaihdellen sedaatiosta
tajuttomuuteen.

Yliannoksen seurauksena muihin kliinisesti merkittdviin oireisiin kuuluvat delirium, kouristukset,
tajuttomuus, mahdollinen maligni neuroleptioireyhtymé, hengityslama, aspiraatio, hyper- tai
hypotensio, syddmen rytmihdiri6t (< 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 spesifistd antidoottia. Oksentamiseen tdhtddvid toimenpiteité ei suositella.
Yliannostustapauksissa voidaan toteuttaa standardihoitotoimenpiteitd (ts. mahahuuhtelu ja ladkehiilen
anto). Ladkehiilen samanaikainen anto néytti vihentdvan olantsapiinin peroraalista hyotyosuutta
50-60 %.

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

ventilaation riittivyydesta.

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

Kardiovaskulaaritoiminnan seuranta on tarpeen, jotta voidaan havaita mahdolliset rytmih&iriot.
Potilaan huolellinen seuranta on tarpeen niin kauan, kunnes hin on toipunut.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosilddkkeet; diatsepiinit, oksatsepiinit, tiatsepiinit ja oksepiinit,
ATC-koodi NO5A HO03.

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

Prekliinisissd tutkimuksissa olantsapiinilla oli merkittavaé affiniteettia (Ki < 100 nM)
serotoniinireseptoreihin 5-HT2anc, 5-HT3 ja 5-HTs; dopamiinireseptoreihin Dy, D2, D3, D4 ja Ds;
kolinergisiin muskariinireseptoreihin M:-Ms; & 1-adrenergisiin reseptoreihin ja histamiini
Hi-reseptoreihin.

Olantsapiinilla tehdyista koe-eldinten kayttdytymiskokeista saadut tulokset viittaavat 5- HT dopamiini-
ja kolinergistenreseptorien antagonismiin ja ovat sopusoinnussa reseptorisitoutumisprofiilin kanssa.

In vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla oli suurempi affiniteetti ja in vivo-eldinkoemalleissa sillé oli
voimakkaampi aktiivisuus serotoniini 5-HT»-reseptoreihin kuin dopamiini Do-reseptoreihin.

Elektrofysiologiset tutkimukset osoittivat, ettd olantsapiini vihentda selektiivisesti mesolimbisen

jarjestelmin A10 dopaminergisten neuronien aktiviteettia. Sen sijaan silld on vain vdhéan vaikutusta
striatumin A9-hermoratoihin, jotka liittyvit motorisiin toimintoihin.
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Olantsapiini vihensi ehdollistunutta vélttimiskayttdytymistd annoksilla, jotka eivit aiheuttaneet
katalepsiaa. Edellinen vaikutus viittaa antipsykoottiseen vaikutukseen ja jalkimmainen motoriikkaan
liittyviin haittavaikutuksiin. Erona joihinkin muihin psykoosilddkkeisiin oli, ettd olantsapiini lisda
reaktioita “anksiolyyttisessd” testissa.

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilla tehdyissda PET-tutkimuksissa (positroniemissiotomografia)
todettiin, ettd olantsapiinin kerta-annos (10 mg) aiheutti suuremman 5-HTa-reseptori- kuin D,-
reseptorimiehityksen.

Skitsofreniapotilailla tehdyssa single-photon emission tietokonetomografia -kuvantamistutkimuksessa
(SPECT) ilmeni, ettd olantsapiinihoitoon vastanneilla potilailla oli pienempi striatumin D,-reseptorien
miehitys kuin joihinkin muihin psykoosildakkeisiin tai risperidonihoitoon vastanneilla potilailla, kun
taas klotsapiinihoitoon vastanneilla potilailla arvooli samaa luokkaa.

Kliininen teho

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

Skitsofreniaa seké skitsoaffektiivisia ja niihin liittyvid hairioita tutkittiin monikansallisessa
vertailevassa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 1481 potilasta, joilla oli eriasteisia
depressiivisid oireita (Montgomery-Asbergin asteikolla lihtokeskiarvo oli 16,6). Prospektiivinen
tarkastelu, jossa mitattiin mielialan muutosta (MADRS) ldhtotasolta tutkimuksen padttymiseen osoitti,
ettd olantsapiinilla (-6,0) oli tilastollisesti merkitsevésti (p = 0,001) parempi vaikutus mielialaan kuin
haloperidolilla (-3,1).

Olantsapiini osoittautui teholtaan sekd plaseboa ettd valproaattiseminatriumia (valproaattia)
paremmaksi mitattaessa maanisten oireiden vihenemisti kolmen viikon aikana potilailla, joilla oli
kaksisuuntaisen mielialahdirion maaninen vaihe tai sekamuotoinen sairauden jakso.

Tutkimuksessa, jossa olantsapiinia verrattiin haloperidoliin, olantsapiini oli yht4 tehokas kuin
haloperidoli mitattuna symptomaattisen remission (maanisten ja depressiivisten oireiden)
saavuttaneiden potilaiden osuutta 6 ja 12 viikon hoidon jélkeen.

Tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko pelkalla litiumilla tai pelkélla valproaatilla vahintddn
kaksi viikkoa, olantsapiinin (10 mg) lisdys hoito-ohjelmaan litiumin tai valproaatin kanssa vahensi
maanisia oireita enemmaén kuin valproaatti tai litium yksinddn 6 viikon hoidon jilkeen.

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

Toisessa 12 kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinin ja litiumin kombinaatiolla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai litiumille.
Ensisijaisessa padtetapahtumassa 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 yhdistelmé@hoidolla olantsapiini ja mielialantasaaja (litium tai valproaatti).
Pitkdaikaisyhdistelmé@hoidossa olantsapiini litiumin tai valproaatin kanssa ei ollut tilastollisesti
merkitsevasti pelkkdd litiumia tai valproaattia parempi viivédstyttdmaédn kaksisuuntaisen
mielialahdirion uudelleen puhkeamista méaériteltynd oire- (diagnoosi-) kriteerien mukaan.
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Pediatriset potilaat

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Peroraalisen annon jélkeen olantsapiini imeytyy hyvin ja plasman huippupitoisuus saavutetaan

5-8 tunnin kuluessa annostelusta. Ruoka ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttista biologista
hyo6tyosuutta laskimonsisdiseen antoon suhteutettuna ei ole mééritetty.

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

Biotransformaatio

Olantsapiini metaboloituu maksassa konjugoitumalla ja hapettumalla. Pddasiallinen verenkierrossa
ilmeneva metaboliitti on olantsapiinin 10-N-glukuronidi, joka ei ldpdise veri-aivoestettd. Sytokromit
P450-CYP1A2 ja P450-CYP2D6 vaikuttavat N-desmetyyli- ja 2-hydroksimetyylimetaboliitin
muodostumiseen. Niilld molemmilla metaboliiteilla oli eldintutkimuksissa merkitsevisti vihemmén in
vivo farmakologista vaikutusta kuin olantsapiinilla. Farmakologinen vaikutus perustuu padasiassa
kanta-aineeseen, olantsapiiniin..

Eliminaatio
Suun kautta otetun olantsapiinin eliminaation keskiméardinen puoliintumisaika vaihteli idn ja
sukupuolen mukaan terveilld vapaaehtoisilla koehenkililla.

Terveilld iakkailld henkil6illad (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat) olantsapiinin eliminaation
keskiméardinen puoliintumisaika oli pitempi kuin nuoremmilla (51,8 vs. 33,8 t) ja puhdistuma
pienempi (17,5 vs. 18,2 I/t). Yksiloidenviliset farmakokineettiset erot olivat kuitenkin samaa luokkaa
kuin nuoremmilla henkil6illa. 44:11 4 yli 65-vuotiaalla skitsofreniapotilaalla olantsapiini annoksella
5-20 mg/vrk ei todettu tavanomaisesta poikkeavaa haittavaikutusprofiilia.

Naisilla eliminaation puoliintumisaika oli jonkin verran pitempi kuin miehilld (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 michilld (n=869).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ( kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min) ei muuttanut oleellisesti olantsapiinin
farmakokinetiikkaa. Keskimdardinen eliminaation puoliintumisaika oli munuaisten vajaatoiminnassa
37,7 t ja munuaisten osalta terveilld koehenkiloilla 32,4 t. Puhdistuman arvot olivat vastaavasti 21,2 I/t
ja 25,0 1/t. Noin 57 % radioaktiivisesti leimatusta olantsapiinista erittyy virtsaan, padasiassa
metaboliitteina (mass balance study).

Maksan vajaatoiminta

Pienessd maksan vajaatoiminnan merkitystd médrittdneessé tutkimuksessa kuudella henkil6ll, joilla
oli kliinisesti merkittava (Child—Pugh-luokitus A (n = 5) ja B (n = 1)) kirroosi, todettiin vahdinen
vaikutus suun kautta otetun olantsapiinin (2,5 — 7,5 mg kerta-annos) farmakokinetiikkaan: Henkil6ill4,
joilla oli lievi tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, oli hieman lisdéntynyt systeeminen puhdistuma ja
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nopeampi eliminaation puoliintumisaika verrattuna henkil6ihin, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa
(n = 3). Kirroosipotilaissa oli enemman tupakoivia henkiloitd (4/6; 67 %) kuin potilaissa, joilla ei ollut
maksan vajaatoimintaa (0/3; 0 %).

Tupakointi
Ei-tupakoivilla verrattuna tupakoitsijoihin (miehillé ja naisilla) keskiméardinen 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 henkil6illd, naisilla pienempi
kuin miehilld ja tupakoimattomilla pienempi kuin tupakoitsijoilla. Ian, sukupuolen tai tupakoinnin
vaikutus olantsapiinin puhdistumaan ja puoliintumisaikaan on kuitenkin pieni verrattuna yksiléiden
viliseen varintenluun yleensa.

Valkoihoisilla, japanilaisilla ja kiinalaisilla henkildilla tehdyssa tutkimuksessa ei havaittu
farmakokineettisid 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.
Miti tulee nuorten ja aikuisten vélisiin demografisiin eroihin, nuorten keskiméirdinen paino oli
pienempi ja he tupakoivat harvemmin. N&illd tekij6illd on mahdollisesti osuutta nuorilla todettuun
suurempaan keskimédérdiseen olantsapiinialtistukseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti (kerta-annos-) toksisuus

Suun kautta annetun kerta-annoksen toksisuus jyrsij6illd oli samanlainen kuin tehokkailla
psykoosiladkkeilld yleensa: ilmeni hypoaktiivisuutta, koomaa, vapinaa, kloonisia kouristuksia,
syljeneritysti ja painonnousun hidastumista. Letaalin annoksen mediaani oli n. 210 mg/kg hiirill4 ja
175 mg/kg rotilla.

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

Toksisuus toistoannoksilla

Aina 3 kuukauteen asti kesténeissd hiirikokeissa ja aina 1 vuoteen asti kesténeissé rotta- ja
koirakokeissa ilmeni pddasiassa keskushermoston lamautumista, antikolinergisié vaikutuksia ja
perifeerisen veren muutoksia. Keskushermoston lamaan kehittyi toleranssi. Suurilla annoksilla kasvua
kuvaavien suureiden arvot pienenivit. Rotilla todettiin prolaktiinipitoisuuden nousuun liittyvind
palautuvina ladkevaikutuksina mm. munasarjojen ja kohdun painonlaskua sekd morfologisia
muutoksia vaginan epiteelissi ja rintarauhasessa.

Hematologinen toksisuus

Kaikilla lajeilla havaittiin hematologisia muutoksia, mm. annosriippuvaista kiertédvien leukosyyttien
madran laskua hiirilld ja epéspesifistd leukosyyttiarvon laskua rotilla; luuytimeen liittyvid sytotoksisia
vaikutuksia ei sen sijaan todettu.

Palautuvaa neutropeniaa, trombosytopeniaa tai anemiaa kehittyi muutamilla koirilla, jotka saivat 8 tai
10 mg olantsapiinia kiloa kohti vuorokaudessa. Koirien kokonaisaltistus olantsapiinille (kdyrén alle
jéava pinta-ala) oli 12-15-kertainen verrattuna 12 mg:n potilasannokseen. Vaikka koirilla oli
sytopenia, luuytimen kantasoluihin ja jakautuviin soluihin kohdistuvia haittavaikutuksia ei todettu.

Lisdantymistoksisuus
Olantsapiinilla ei ole todettu teratogeenisia vaikutuksia. Sedaatio vaikutti urosrottien
parittelusuoritukseen. Kun annos oli 1,1 mg/kg (3 kertaa ihmisen enimmaisannos) ilmeni vaikutuksia
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naarasrottien kiima-aikaan ja annoksilla 3 mg/kg (9 kertaa maksimi humaaniannos ihmisen
enimmadisannos) ilmaantui muutoksia rottien lisdantymistd mittaaviin muuttujiin.

Olantsapiinia saaneiden rottien jélkeldisilld ilmeni sikiokasvun hidastumista ja ohimenevésti myds
poikasten aktiivisuuden laskua.

Mutageenisuus
Laajassa standarditestien sarjassa, johon kuuluivat bakteerimutaatiokokeet ja nisékkéiden in vitro- ja

in vivo-mutageenisuuskokeet olantsapiini ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen.

Karsinogeenisuus
Hiirilla- ja rottilla tehtyjen kokeiden perusteella 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  Siilytys

Siilyt & alle 30°C

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiini/alumiinilépipainopakkaukset pahvikoteloissa, jossa on 28, 56 tablettia/pakkaus
Kaikkia pakkauskokoja ei viélttdmaétta ole myynnissi

6.6 Erityiset varotoimet héivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

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

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/09/597/005
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EU/1/09/597/010
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen pdivimaara: 11 Joulukuu 2009

Viimeisimman uvudistamisen paivamaara: 22 Elokuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisitietoa tisti ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lidikeviraston (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

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o

Fibichova 143, 566 17

Vysoké Myto

Tshekki

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

e Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset
Tuolloin myontaa myyntiluvan, maaraaikaisten turvallisuuskatsauksien ei vaadita tata ladketta.
Kuitenkin, myyntiluvan haltijan on toimitettava méardaikaiset turvallisuuskatsaukset timéan

ladkevalmisteen kayttod, jos tuote on luettelossa unionin viitepéivid (EURD luettelo) siéddetty 107 ¢
artiklan (7) Direktiivin 2001/83/EY ja julkaistaanEuroopan lddkealan www-portaalin.

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

e Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Ei oleellinen.
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LIITE HI

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 5 mg tabletit

Olantsapiini

2.

VAIKUTTAVA AINE (VAIKUTTAVAT AINEET)

Yksi tabletti sisdltdd 5 mg olantsapiinia.

3.

LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad aspartaamia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti
28 tablettia
56 tablettia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

Suun kautta

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville

7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C

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

TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/597/001
EU/1/09/597/006

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Olazax 5 mg tabletit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAANSEURAAVAT
MERKINNAT
Alumiinilapipainopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax 5 mg tabletit

olantsapiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax 7,5 mg tabletit

Olantsapiini

2. VAIKUTTAVA AINE (VAIKUTTAVAT AINEET)

Yksi tabletti sisaltda 7,5 mg olantsapiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda aspartaamia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti
28 tablettia
56 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C

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/1/09/597/002
EU/1/09/597/007

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Olazax 7,5 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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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 7,5 mg tabletit

olantsapiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax 10 mg tabletit

olantsapiini

2. VAIKUTTAVA AINE (VAIKUTTAVAT AINEET)

Yksi tabletti sisdltdd 10 mg olantsapiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd aspartaamia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti
28 tablettia
56 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville

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

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C

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

TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/597/003
EU/1/09/597/008

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Olazax 10 mg tabletit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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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 10 mg tabletit

olantsapiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax 15 mg tabletit

Olantsapiini

2. VAIKUTTAVA AINE (VAIKUTTAVAT AINEET)

Yksi tabletti sisdltdd 15 mg olantsapiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda aspartaamia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti
28 tablettia
56 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttod

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/597/004
EU/1/09/597/009

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildédke

15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Olazax 15 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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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 15 mg tabletit

olantsapiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olazax 20 mg tabletit

olantsapiini

2. VAIKUTTAVA AINE (VAIKUTTAVAT AINEET)

Yksi tabletti sisdltdd 20 mg olantsapiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda aspartaamia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti
28 tablettia
56 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30°C

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

TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/597/005
EU/1/09/597/010

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Olazax 20 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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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 20 mg tabletit

olantsapiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

|5.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Olazax 5 mg tabletit

Olazax 7,5 mg tabletit
Olazax 10 mg tabletit
Olazax 15 mg tabletit
Olazax 20 mg tabletit

Olantsapiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liéikkeen ottamisen, silli se sisiltda
sinulle tirkeita tietoja.
- Sdilytd tdima pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.
- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
- Tama ladke on mééritty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen,
vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tissa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssid pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Olazax on ja mihin sitd kdytetdan

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

Mahdolliset haittavaikutukset

Olazax -tablettien sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SouhrwdE

1. MITA OLAZAX ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Olazax sisaltdd vaikuttavana aineena olantsapiinia. Olazax kuuluu psykoosilddkkeiden ryhméin ja
sitd kdytetddn seuraavien sairauksien hoitoon:

e Skitsonefria, johon kuuluu kuulo-, ndko- tai aistiharhoja, harhaluuloja, poikkeuksellista
epéluuloisuutta ja syrjadnvetdytymistd. Tastd sairaudesta karsivilla ihmisilld voi olla myos
masennusta, ahdistuneisuutta tai jannittyneisyytta.

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

Kaksisuuntaisessa mielialahdiriossa OLAZAX-lddkkeen on osoitettu ehkdisevin ndiden oireiden
uusiutumista potilailla, joiden maniavaiheeseen olantsapiini on tehonnut.

2. MITA SINUN ON TIEDETTAVA, ENNEN KUIN OTAT OLAZAX-TABLETTEJA

Ali ota Olazax -tabletteja
—  Jos olet yliherkka (allerginen) olantsapiinille tai timén valmisteen jollekin muulle
aineosalle (lueteltu kohdassa 6). Yliherkkyyden oireena saattaa ilmeté ihottumaa,
kutinaa, kasvojen tai huulten turvotusta tai hengenahdistusta. Jos olet huomannut
itsessési tdllaisia oireita, kerro asiasta ladkérille.
- Jos sinulla on aiemmin todettu silmavaivoja, esimerkiksi tietyntyyppinen
glaukooma (silménpainetauti).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkirisi tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Olanzapine-valmistetta.
- Olazax-valmistetta ei suositella idkkdille dementiapotilaille, koska tdlld ladkkeelld voi olla heille
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vakavia haittavaikutuksia.

- Taméntyyppiset lddkkeet voivat aiheuttaa poikkeavia liikkeitd 1dhinné kasvoissa tai kielessa.
Jos ndin tapahtuu sen jilkeen, kun olet saanut Olazax -valmistetta, kerro siitd ldakarillesi.

- Hyvin harvoin tdméntyyppiset ladkkeet aiheuttavat oireyhdistelmén, johon kuuluu kuumetta,
tihedd hengitysté, hikoilua, lihasjédykkyyttd ja tokkuraisuutta tai uneliaisuutta. Jos néin tapahtuu,
ota vélittdmasti yhteys ladkariin.

—  Olazax kéyttdjilld on ilmennyt painon nousua. Sinun ja ladkérisi tulee seurata painoasi
saannollisesti. Ravitsemusterapeutti voi neuvoa ja auttaa tarvittaessa ruokavalion suunnittelussa.

—  Olazax kayttdjilla on ilmennyt korkeita verensokeri- ja rasva-arvoja (triglyseridit ja kolesteroli).
Ladkarisi seuraa verikokeiden perusteella verensokeriarvoja ja tiettyjéd rasva-arvoja ennen
Olazax-hoidon aloittamista ja sddnndllisesti hoidon aikana.

- Kerro ladkarille, jos sinulla tai jollakin suvussasi on ollut veritulppia, sill4 tdmén kaltaisten
ladkkeiden kdyton yhteydessé voi tulla veritulppia

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

aivohalvaus (aivoinfarkti tai aivoverenvuoto) tai ohimenevié aivoverenkierron hdirién oireita
Parkinsonin tauti

eturauhasvaiva

suoliston lamaantuminen (paralyyttinen ileus)

maksa- tai munuaissairaus

verisairaus

sydinsairaus

diabetes (sokeritauti)

epilepsia

jos tiedét, ettd sinulla saattaa olla suolavajausta pitkittyneen, vaikean ripulin ja oksentelun tai
nesteenpoistolddkkeiden eli diureettien kayton vuoksi.

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

Jos olet yli 65-vuotias, 14dkarisi pitdisi mitata verenpaineesi sddnnoéllisesti.

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

Muut lddkevalmistee ja OLAZAX

Kéytd muita ladkkeitd Olazax-hoidon aikana vain, jos ladkérisi antaa siihen luvan. Olazax-lddkkeen
samanaikainen kaytto masennuslidkkeiden, tuskaisuuden hoitoon tarkoitettujen lddkkeiden tai
unilddkkeiden (rauhoittavat lddkkeet) kanssa voi aiheuttaa uneliaisuutta.

Kerro lddkdrille, jos parhaillaan kdytit, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat joutua kayttdméadn muita
ladkkeita.

Erityisen tirkedd on kertoa ldékérille, jos kdytat:
- Parkinsonin taudin ladkkeita
- karbamatsepiinia (epilepsia- ja mielialantasaajaldike), fluvoksamiinia (masennusldike) tai
siprofloksasilliinia (antibiootti) télloin voi olla tarpeen muuttaa OLAZAX-annosta.

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

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttod. Sinulle ei pida antaa titd 1ddkettd, jos imetét, koska
pienid maéria Olazax-valmistetta voi kulkeutua rintamaitoon.
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Jos diti on kayttanyt OLAZAX-valmistetta raskauden kolmen viimeisen kuukauden aikana,
vastasyntyneelld saattaa esiintyd oireina esim. vapinaa, lihasten jaykkyytté tai heikkoutta,
uneliaisuutta, levottomuutta, hengitysvaikeuksia tai syomisvaikeuksia. Jos vauvallasi esiintyy néité
oireita, ota yhteys ladkariin.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Olazax voi aiheuttaa uneliaisuutta. Jos ndin tapahtuu, ld aja autoa dldka kayta tyokaluja tai koneita.
Kerro asiasta ldékérille.

Olazax siséltavit aspartaamia, joka on fenyylialaniinin ldhde. Se saattaa olla haitallista henkil6ille,
joilla on fenyyliketonuria.

3. MITEN OLAZAX-TABLETTEJA OTETAAN

Ota téta 1adketta juuri siten kuin 1ddkari on méaarénnyt. Tarkista ohjeet annostusohjeet laakarilta tai
apteekkihenkilokunnalta, jos olet epdvarma.

Laakari madraa sinulle sopivan annoksen ja sen, kuinka pitkdén ladkitysta jatketaan. Olazax -
tablettien annos on 5 mg - 20 mg vuorokaudessa. Ota yhteys 1d4kariisi, jos oireesi tulevat uudestaan,
mutta dl4 lopeta Olazax -laékitystd ilman ladkérisi lupaa.

Olazax -tabletit otetaan kerran pdivdssd, noudata ladkérisi annostusohjeita. Pyri ottamaan tabletit
samaan kellonaikaan joka pdiva joko aterian yhteydessa tai ilman ateriaa. Olazax -tabletit otetaan
suun kautta ja niellddn kokonaisina veden kanssa.

Jos otat enemmin Olazax -tabletteja kuin sinun pitéisi

Paotilailla, jotka ovat ottaneet Olazax -tabletteja méiérattyd annosta enemmén, on ilmennyt seuraavia
oireita: nopea syddmensyke, kiihtyneisyyttd/aggressiivisuutta, puhumisvaikeuksia, epétavallisia
liikkeitd (erityisesti kasvojen tai kielen) ja tajunnan hamértymistd. Muita oireita voivat olla dkillinen
sekavuus, kouristukset (epileptiset), tajuttomuus seki oirekokonaisuus, johon voivat kuulua kuume,
nopea hengitys, hikoilu, lihasjdykkyys, tokkuraisuus tai uneliaisuus, hengityksen hidastuminen,
henkeenvetéiminen, korkea tai matala verenpaine, epédnormaali syddmen rytmi. Ottakaa vélittomasti
yhteys ladkariin tai sairaalaan, jos sinulle ilmaantuu jokin kuvatuista oireita. Ottakaa ladkepakkaus
mukaan.

Jos unohdat ottaa Olazax-tabletin
Ota lddke heti, kun huomaat unohtaneesi. Al ota kahta paivittdistd annosta samana péivana.

Jos lopetat Olazax -tablettien kiyton

Ald lopeta tablettien kdytto4, vaikka voisitkin jo paremmin. On tirkedd, ettd jatkat Olazax-hoitoa niin
kauan kuin 14ékérisi on kehottanut sinua niin tekeméén.

Jos lopetat Olazax -hoidon dkillisesti, sinulla saattaa esiintyd esimerkiksi hikoilua,
nukkumisvaikeuksia, vapinaa, ahdistuneisuutta, pahoinvointia tai oksentelua. Ladkérisi saattaa
kehottaa sinua pienentdméén annosta véhitellen ennen hoidon lopettamista.

Jos sinulla on kysymyksia timéan ladkkeen kédytostd, kadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1adkevoi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Kerro vilittomasti 1dékérille, jos sinulla ilmenee:
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o epitavallisia liikkeitd (yleinen haittavaikutus, esiintyy enintddn 1 kayttdjalla 10:std) etenkin
kasvojen tai kielen alueella

o veritulppa (melko harvinainen haittavaikutus, esiintyy enintaén 1 kayttdjalla 100: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 ndistd oireista, ota vilittomaésti yhteys ladkariin

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

Hyvin yleisia haittavaikutuksia (esiintyy yli 1 kdyttdjalla 10:std) ovat painon nousu; uneliaisuus
javeren prolaktiinipitoisuuksien suureneminen. Hoidon alkuvaiheessa joillakuilla voi esiintyd
huimausta tai pyOrrytysté (ja syddmen sykkeen hitautta) etenkin heidén noustessaan makuulta tai
istuma-asennosta seisomaan. Tdméa hdvidd yleensd itsestddn, mutta jos ndin ei tapahdu, kerro asiasta
laakarille.

Yleisid haittavaikutuksia (esiintyy enintddn 1 kdyttdjalla 10:sta) 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;
nesteen kertyminen elimist66n ja siitd johtuva kédsien, nilkkojen tai jalkaterien turvotus;
kuume;nivelkipu ja seksuaalisen toiminnan héirit kuten sukupuolisen halukkuuden heikkeneminen
miehilld ja naisilla sekd erektiohdiriot miehilla.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy enintdan 1 kayttajéalla 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, yleensi potilailla, joilla on aiemmin ollut kouristuskohtauksia (epilepsia);
lihasten jaykkyys ja spasmit (mukaan lukien silménliikkeet); levottomat jalat —oireyhtyma;
puhevaikeudet; dnkytys; hidas syddmen syke; herkkyys auringonvalolle; nendverenvuoto; vatsan
pullotus; kuolaaminen; muistin huononeminen tai unohtelu; virtsankarkailu; virtsaamisvaikeudet;
hiustenldhto; kuukautisten puuttuminen tai harveneminen; sekd miesten ja naisten rintojen muutokset
esim. poikkeava maidon eritys tai poikkeava rintojen kasvu.

Harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy enintdan 1 henkil6lla 1 000:sta) ovat

ruumiinldmmon lasku; syddmen rytmih&iriot; selittdméaton dkkikuolema; haimatulehdus, jonka oireina
ovat kova vatsakipu, kuume ja oksentelu; maksasairaus, johon liittyy ihon ja silmédnvalkuaisten
keltaisuutta; selittimdttomind kipuina ja sdrkyind ilmenevé lihassairaus; ja pitKittynyt tai kivulias
erektio.

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

lakkéille dementiapotilaille jotka kdyttavit olantsapiinia, saattaa ilmaantua aivohalvaus,
keuhkokuume, virtsanpidityskyvyttomyyttd, kaatuilua, darimmaéisté vasymysté, ndkoharhoja,
kohonnutta ruumiinldmpd4, ihon punoitusta ja kévelyn vaikeutumista. Joitakin kuolemaan johtaneita
tapauksia on ilmoitettu tdssd nimenomaisessa potilasryhméssa.

Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla Olazax saattaa voimistaa Parkinsonin tautiin liittyvia oireita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd Vluetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén ld4dkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. OLAZAX-TABLETTIEN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiytd Olazax-valmistetta pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéivimairin jilkeen, joka on
merkitty ulkopakkaukseen seké lapipainoliuskaan kirjainten EXP jilkeen.

Sailyta alle 30°C.

Palauta kayttdmattomat 1adkkeet apteekkiin havitettdviksi. Ladkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd
havittaa talousjatteiden mukana. Kayttimattomien lddkkeiden havittimisesti kysy apteekista.
Néin menetellen suojelet luontoa.

6. PAKKAUKSEN SISALTO JA MUUTA TIETOA

Miti Olazax sisiltia

- Vaikuttava aine on olantsapiini.

- Yksi Olazax-tabletti siséltdad 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg tai 20 mg olantsapiinia.

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

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Olazax -tabletit ovat saatavina seuraavissa muodoissa:

Olazax 5 mg

Viriltadn keltaisia, pyOreitd, tasapintaisia, viistoreunaisia tabletteja, joissa toisella puolella merkinta
‘B’.

Olazax 7,5 mg:

Viriltadn keltaisia, pyOreitd, tasapintaisia, viistoreunaisia tabletteja, joissa toisella puolella merkinta
‘C.

Olazax 10 mg:

Viriltddn keltaisia, pyOreitd, tasapintaisia, viistoreunaisia tabletteja, joissa toisella puolella merkinta
‘OL’ ja toisella D’.

Olazax 15 mg:

Viriltddn keltaisia, pyOreitd, tasapintaisia, viistoreunaisia tabletteja, joissa toisella puolella merkinta
‘OL’ ja toisella ‘E’.

Olazax 20 mg:

Viriltddn keltaisia, pyOreitd, tasapintaisia, viistoreunaisia tabletteja, joissa toisella puolella merkinta
‘OL’ ja toisella ‘F’.

Olazax 5 mg, 7,5 mg, 10 mg ja 15 mg, 20 mg tabletteja myydéén 28, 56 tabletin
alumiinifolioldpipainopakkauksissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
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
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Tamai pakkausseloste on hyviksytty viimeksi {pvm}.

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMA) verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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