


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Apotex 2,5 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,5 mg olanzapino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zZinomas: Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje @
63,17 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. 0

3. FARMACINE FORMA . %
Plévele dengta tableté. \

Baltos, apvalios, abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, vienoj gJe ispaustas uzrasas
»APO*" ir kitoje puséje — ,,OLA* virs ,,2.5%. @

4.  KLINIKINE INFORMACIJA éjo
4.1 Terapinés indikacijos Q

Suaugusieji %
Olanzapino skiriama Sizofrenijai gydyti. /b

Olanzapinas veiksmingas palaikomajam ‘ﬂi, pageréjus klinikinei biiklei tiems pacientams,
kuriems pradinis gydymas buvo efektywus

Olanzapino skiriama vidutinio sunk@ir sunkiy manijos epizody gydymui.

Pacientams, kuriems manijos gpi gydymas olanzapinu buvo sékmingas, olanzapinas vartojamas
bipolinio sutrikimo pasikart '%profilaktikai (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir va@wo metodas

Suaugusiesiems o

Sizofrenija. Rek onama pradiné olanzapino dozé yra 10 mg per para.
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Manijos e@. radiné olanzapino dozé — 15 mg vieng kartg per parg gydant tik juo ir 10 mg per
para skiri%t binuotg gydyma (zr. 5.1 skyriy).
0\1

Bipo trikimo pasikartojimo profilaktika. Rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg per para.
Pa 'ms, kuriy manijos epizodas yra gydomas olanzapinu, bipolinio sutrikimo pasikartojimo

ktinis gydymas t¢siamas ta pacia doze. Jei pasireiskia nauji manijos, misriis arba depresijos
epizodai, gydyma olanzapinu reikia testi (jei reikia koregavus dozg) kartu su papildomu nuotaikos
simptomy gydymu, atsizvelgiant j klinikg.

Sizofrenijos, manijos epizodo gydymo ir bipolinio sutrikimo pasikartojimy profilaktikos metu paros
dozé gali buti palaipsniui koreguojama pagal ligonio kliniking bukle i nuo 5 mg iki 20 mg per para
ribose. Didinti doze iki didesnés nei rekomenduojama pradiné patariama tik kruopsc¢iai kartotinai
jvertinus kliniking ligonio buiklg ir paprastai turi biiti atlickamas ne trumpesniais kaip 24 valandy
intervalais.



Olanzaping galima skirti nepriklausomai nuo valgio, kadangi maistas neveikia jo absorbcijos.
Nutraukti gydyma olanzapinu reikia palaipsniui mazinant dozg.

Specialiyjy populiacijy pacientams

Senyvi Zmonés
Senyvo amziaus pacientams mazesné pradiné dozé (5 mg per parg) paprastai nerekomenduoj

taciau, atsizvelgiant j tam tikrus klinikinius faktorius, ja kartais tenka skirti 65 mety ir Vyreib

pacientams.(Zr. 4.4 skyriy). &

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas o

Siems pacientams rekomenduojama skirti mazesne (5 mg) prading doze. Esant Vi@a laipsnio
kepeny nepakankamumui (cirozé, A ar B Child-Pugh klasé), reikia skirti 5 mg piadit€ doze, kurig
galima didinti labai atsargiai. &

Ritkantiems pacientams ‘\Q

Neriikantiems pacientams pradinés dozés ir doziy intervaly nereikia kei tukymas gali skatinti
olanzapino metabolizma. Rekomenduojama stebéti kliniking biikle i us, apsvarstyti olanzapino
dozés didinimo galimybe (Zr. 4.5 skyriy). K

Kai yra daugiau nei vienas veiksnys, galintis létinti metabolizn@oteriéka lytis, senyvas amzius,
nertikymas), turi biiti sprendZiamas mazesnés pradinés doﬁ@rimas.
Prireikus tokiems pacientams doz¢ galima atsargiai didin@

(Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius). Q

Vaiky populiacija

Olanzapino nerekomenduojama vartoti vaika jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes
duomeny apie saugumg ir veiksmingumag n%’d a. Trumpalaikiy tyrimy su paaugliais metu
nustatytas didesnis kiino svorio padidéji esni lipidy ir prolaktino koncentracijy pokyciai nei
tyrimy su suaugusiais pacientais metu (2r. 4,4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

4.3  Kontraindikacijos @

Padidéj¢s jautrumas veikliajai@%t kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
Pacientai, kuriems nustatyta( kampo glaukomos rizika.

4.4  Specialiis ispéjin@ atsargumo priemonés

Antipsichoziniais.v@iais preparatais gydomy pacienty klinikiné buiklé gali pageréti tik po keliy
dieny ar savaici aikotarpiu pacientus reikia labai atidziai stebéti.
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Su demenﬁl sios psichozés ir (arba) elgesio sutrikimai
Olanzapi omenduojama vartoti pacientams, kuriems pasireiSkia su demencija susij¢ psichozé
ir (arba\)%io sutrikimai, nes padidéja mirtingumas ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimy rizika.
Place troliuojamy klinikiniy tyrimy metu (6-12 savaiciy trukmés) su senyvais (vidutinis amzius
78 g&serganéiais demencija su psichoze ir (arba) elgesio sutrikimais pacientais, gydyty olanzapinu

idnty mirciy daznis buvo 2 kartus didesnis nei gavusiy placebg (atitinkamai 3,5 %, palyginti su
1,5 %). Didesnis mir¢iy daznis nebuvo susij¢s su olanzapino doze (vidutiné paros dozé 4,4 mg) ar
gydymo trukme. Sios grupés pacienty mirtingumo daznio padidéjima gydant olanzapinu gali lemti
tokie rizikos veiksniai kaip amzius > 65 mety, disfagija, sedacija, mitybos sutrikimai ir dehidratacija,
plauciy ligos (t.y. pneumonija su aspiracija arba be jos), arba kartu vartojami benzodiazepinai. Taciau
miréiy daznis olanzapinu gydyty pacienty grupéje buvo didesnis negu gavusiy placeba pacienty
grupéje nepriklausomai nuo $iy rizikos veiksniy.

Ty paciy klinikiniy tyrimy metu buvo nepageidaujamy cerebrovaskuliniy reiskiniy (NCVR t. y.



insultas, praeinantys iSemijos priepuoliai), jskaitant mirties atvejus. Olanzapinu gydytiems pacientams
NCVR daZnis buvo 3 kartus didesnis nei gavusiems placebg (atitinkamai 1,3 %, palyginti su 0,4 %).
Visi olanzaping ir placeba vartoje pacientai, patyre cerebrovaskuliniy reiskiniy, turéjo rizikos veiksniy.
Buvo pripaZinta, kad > 75 mety amzius ir kraujagysliné / misri demencija gydant olanzapinu yra
NCVR rizikos veiksniai. Siy tyrimy metu olanzapino veiksmingumas nebuvo nustatytas.

Parkinsono liga
Olanzapino nerekomenduojama skirti dopamino agonisty sukeltoms psichozéms gydyti Parkl@o

liga sergantiems pacientams. Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad skiriant olanzaping lab azfai ir
dazniau nei placebo grupéje (zr. 4.8 skyriy) Parkinsono ligos simptomai pasunkéjo ir a %
hahucmacuq bei olanzapinas nebuvo veiksmingesnis, palyginti su placebu, gydant p

simptomus. Siy klinikiniy tyrimy metu i§ anksto buvo reikalaujama, kad ligos buklé b@tablh
vartojant maziausias veiksmingas vaistiniy preparaty Parkinsono ligai gydyti (do agonisty)
dozes ir visy klinikiniy tyrimy metu nebiity keic¢iami nei vaistiniai preparatai P 0 ligai gydyti,
nei jy dozés. Gydymas olanzapinu buvo pradétas nuo 2,5 mg per parg ir tyrej itra titruojamas iKi
didZiausios 15 mg paros dozés.

Piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS) @

PNS - tai gyvybei pavojingas buklé, kurig sukelia antipsichoziniai v, preparatai. Zinomi reti
atvejai, kai §j sindroma sukelé olanzapinas. PNS kliniskai pasirei erpireksija, raumeny
rigidiSkumu, sutrikusia psichika ir autonominés nervy sistemos gd)llumu (nenormaliais pulsu ir
kraujospiidziu, tachikardija, prakaitavimu ir Sirdies ritmo sutri\@ Taip pat gali padidéti kreatino
fosfokinazés koncentracija, pasireik$ti mioglobinurija (ralﬂ@ 1z¢) ir Uminis inksty funkcijos
nepakankamumas. PasireiSkus Klinikiniams PNS simpto 1 be priezasties labai padidéjus kiino
temperatiirai, bet nenustacius papildomy klinikiniy PN miy, visy antipsichoziniy vaistiniy
preparaty, jskaitant olanzaping, vartojima reikia nutr

Hiperglikemija ir diabetas %
NedaZnai pacientams pastebéta hiperglikemij :yb a cukrinio diabeto i§sivystymas arba pasunkéjusi
eiga, retkarciais su ketoacidoze ar koma; p keletas mirties atvejy. (Zr. 4.8 skyriy). Kai kuriems
18 jy pries tai padidéjo kiino svoris, kas g ti predisponuojanciu veiksniu.

Gydymo metu rekomenduojama tlnka %1 pacienty stovj pagal galiojancias gydymo

antipsichoziniais vaistiniais preparat ires, pvz.: iSmatuoti gliukozés koncentracija kraujyje pries
pradedant gydyma, pra¢jus 12 savaiCi o gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kiekvienais metais.
Reikia stebéti, ar antipsichoziniai§ vaistiniais preparatais, jskaitant Olanzapine Apotex, gydomiems

ligoniams neatsiranda hipergl s simptomy (pvz., polidipsija, poliurija, polifagija, silpnumas), ir
reguliariai tikrinti, ar pacien murie serga diabetu arba kuriems yra diabeto rizikos veiksniy,
nepablogéjo gliukozés ki &raujyje kontrolé. Reikia reguliariai tikrinti ktino svorj, pvz.: prie$
pradedant gydyma, praéé 8 ir 12 savai¢iy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kas ketvirtj.

Lipidy pokyciai %

Placebo kontro tyrimy metu olanzapinu gydomiems pacientams atsirado nepageidaujami
lipidy pokyc .8 skyriy). Lipidy poky¢ius reikia atitinkamai kontroliuoti, ypatingai tiems
pamentam s yra dislipidemija ir turintiems lipidy sutrikimy rizikos veiksniy. Antipsichoziniais
Valstmlal ataIS jskaitant Olanzapine Apotex, gydomiems pacientams reikia reguliariai sekti

lipidy au]y]e pagal galiojancias gydymo antipsichoziniais vaistiniais preparatais gaires, pvz.:
pries ant gydyma, praéjus 12 savai¢iy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kas 5 metus.

Qﬂolmerqmis poveikis

Olanzapinas in vitro veikia anticholinergiskai, tac¢iau klinikiniy tyrimy patirtis rodo, kad $iy reiskiniy
biina retai. Kadangi dar yra mazai klinikinés patirties olanzapinu gydant ligonius, sergancius ir kitomis
ligomis, todél jj reikia atsargiai skirti tiems asmenims, kuriems yra prostatos hipertrofija, paralyZinis
zarny nepraeinamumas ar panasi bukle.

Kepeny funkcija
Daznai, ypa¢ gydymo pradZzioje, buvo stebimas laikinas besimptominis kepeny aminotransferaziy,
alanininés transaminazés (ALT) ir asparagininés transferazés (AST), aktyvumo padidéjimas. Atsargiai




vaistg skirti ir atlikti pakartoting tyrimg pacientams, kuriems padidéjes ALT ir (ar) AST aktyvumas,
yra kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, biiklé, susijusi su ribotu kepeny funkcijos rezervu, taip pat
gydomiems hepatotoksiskais vaistiniais preparatais. Diagnozavus hepatita (iskaitant
hepatoceliuliaring, cholestazing ir misrig kepeny pazaidg), gydyma olanzapinu nutraukti.

Neutropenija
Olanzapino atsargiai skiriama pacientams, kuriy leukocity ir (ar) neutrofily skaicius dél bet kokios

priezasties yra sumazejes, vartojantiems neutropenija sukeliancius vaistus, pacientams, kurie

anksCiau yra buves vaisty sukeltas kauly ¢iulpy slopinimas (toksiskumas) arba kauly Ciulp fhimag
yra sukélusi kita liga, spindulinis gydymas ar chemoterapija, taip pat tiems asmenims, kuriefs' yra
hipereozinofilinés biiklés ar mieloproliferaciné liga. Skiriant olanzaping kartu su valpr, aznai

pastebéta neutropenija (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymo nutraukimas 0

Staigiai nutraukus gydyma olanzapinu, retai (nuo > 0,01 % iki < 0,01 %) nusﬁ(tl (miniy simptomy,
pavyzdziui, prakaitavimas, nemiga, drebulys, nerimas, pykinimas ar Vém‘im%

QT intervalas

Klinikiniy tyrimy metu kliniskai reik§mingas QTc intervalo pailgéji idericia QT korekcija
[QTcF] > 500 milisekundziy [msek] bet kuriuo metu po bazinio d l@ustatymo pacientams, kuriy
bazinis QTcF < 500 msek) olanzapinu gydytiems pacientams b daznas (nuo 0,1 % iki 1 %),
jokiy reik§mingy su tuo susijusiy nepageidaujamy Sirdies reisk kirtumy, palyginant su placebu,
nebuvo. Taciau olanzaping reikia atsargiai skirti kartu su \@:IS preparatais, ilginanciais QTc
intervala, ypac senyviems pacientams, taip pat asmenims s yra jgimtas ilgo QT sindromas,
stazinis Sirdies nepakankamumas, Sirdies hipertrofija, hi emija ar hipomagnezemija.

Tromboembolija

Gauta nedazny prane$imy (> 0,1% ir < 1% atvej ic tai, kad gydymas olanzapinu buvo susijgs su
veny tromboembolija. PrieZastinio rySio tarp 0 olanzapinu ir veny tromboembolijos nenustatyta.
Taciau atsizvelgiant j tai, kad Sizofrenija smﬂ pacientai daznai turi veny tromboembolijos rizikos
veiksniy, reikia nustatyti visus galimus vemytrémboembolijos rizikos veiksnius (pvz., pacienty
imobilizacija) ir imtis profilaktiniy prie m

Bendrasis poveikis CNS ’p
Olanzapinas tiesiogiai veikia C ¢l ypac atsargiai jj reikia vartoti kartu su kitais centrinio
poveikio vaistiniais prepara@ holiu. In vitro jis veikia antagonistiSkai dopaminui, todél gali

slopinti tiesioginiy ir netiesi iy dopamino agonisty poveikj.

Traukuliai Qm

Olanzaping atsargiai gkirti enims, kuriems yra buve traukuliy arba yra traukuliy slenkstj
mazinanciy veiksani nzapinu gydomiems pacientams traukuliy biina nedaznai, dazniausiai tuomet,
kai traukuliy yr \ anksciau arba yra traukuliy rizikos veiksniy.
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Vélyvoii d Nl]a
Vieneriy %{ trumpesni lyginamieji tyrimai parodé, kad olanzapinas statistiSkai patikimai reciau
sukelid\t ezijg. Vélyvosios diskinezijos rizika didéja gydant ilgai, todél, atsiradus jos poZymiams,
reiki i, ar mazinti vaisto doze ar jo nebevartoti. Sie simptomai gali laikinai pablogéti ar net ir
atskastiutraukus.

Ortostatiné hipotenzija
Olanzapino klinikiniy tyrimy metu kai kuriems senyviems pacientams stebéta ortostatiné hipotenzija.
Todél vyresniems kaip 65 mety pacientams rekomenduojama periodiskai matuoti kraujosptdj.

Staigi kardialiné mirtis

Po olanzapino patekimo ] rinka gauta pranesimy apie pacienty, vartojanciy olanzapina, staigios mirties
atvejus. Remiantis retrospektyviojo stebéjimo kohortos tyrimo duomenimis, daroma prielaida, kad
pacientams, vartojantiems olanzapina, staigios mirties rizika yra mazdaug du kartus didesné nei
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antipsichoziniy vaistiniy preparaty nevartojantiems pacientams. Sio tyrimo duomenimis, olanzapino
keliama rizika buvo panasi j rizika, kurig kelia atipiniai antipsichoziniai vaistiniai preparatai, jtraukti
jungting analizg.

Vaiky populiacija

Olanzapinas nevartojamas vaikams ir paaugliams gydyti. Tyrimy, kuriuose dalyvavo 13-17 mety
pacientai, metu pasireiSké jvairios nepageidaujamos reakcijos, jskaitant svorio padidéjima, medziagy
apykaitos poky¢ius ir prolaktino koncentracijos padidéjima (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Laktozé @
Olanzapine Apotex plévele dengtose tabletése yra laktozés. Sio vaisto negalima varto@lntams,

kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — Lapp laktazés stygius arba gliukg alaktozés

malabsorbcija.

*

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika é

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis olanzapinui z{q
Olanzaping metabolizuoja CYP1A2, todél medziagos, kurios speci indukuoja ar slopina §j
izofermenta, gali veikti olanzapino farmakokinetika. @

CYP1A2 indukcija

Olanzapino metabolizmg gali greitinti rakymas ir karba as, kurie gali mazinti Sio vaisto
koncentracija. Olanzapino klirensas padidéja nedaug a niskai. Dél to klinikiniy pasekmiy
paprastai nebiina, tac¢iau rekomenduojama stebéti paci@bﬁqu ir prireikus didinti olanzapino doz¢
(Zr. 4.2 skyriy).

CYP1A2 slopinimas Q:
Nustatyta, kad fluvoksaminas, specifinis C*(gldk inhibitorius, reikSmingai slopina olanzapino
metabolizmg. Fluvoksaming vartojanéio efikan¢ioms moterims olanzapin0 C,,, Vidutiniskai

padidéjo 54 %, o jj vartojantiems rukangiefag'vyrams — 77 %. Olanzapino plotas po koncentracijos ir

laiko kreive (4AUC) vidutiniskai padid¢jOzatitinkamai 52 % ir 108 %. Pacientams, vartojantiems
fluvoksaming ar bet kurj kitg CYP1 hibitoriy, pvz., ciprofloksacing, reikia skirti mazesne prading
olanzapino doze. Pradedant gyd 1 A2 inhibitoriumi, reikia apsvarstyti olanzapino dozés

sumazinima. @

Sumazéjes biologinis pricindhaumas
Geriamojo olanzapino b inj prieinamuma 50-60 % sumazina kartu vartojama aktyvinta anglis,
todél ja reikia skirti 2,valandas prie$ arba po olanzapino vartojimo.
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Fluoksetinas (C x inhibitorius), vienkartinés antacidiniy vaisty (aliuminio, magnio) ar cimetidino
dozés reikSmingai olanzapino farmakokinetikos nekeicia.

Galimas Q{a&ino poveikis kitiems vaistiniams preparatams
Olanzﬁ@ali slopinti tiesioginiy ir netiesioginiy dopamino agonisty poveikj.

In 'manzapinas neslopina pagrindiniy CYP450 izofermenty (pvz., 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4),
el\specifinés saveikos nesitikima. Tai patvirtina ir tyrimai in vivo, kuriy metu nepastebéta iy

aktyviy medziagy: tricikliy antidepresanty (daugiausiai metabolizuojamy CYP2D6), varfarino

(CYP2C9), teofilino (CYP1AZ2) ar diazepamo (CYP3A4 ir 2C19) — metabolizmo slopinimo.

Saveikos nepastebéta ir olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar biperidenu.

Stebint teraping valproato plazmos koncentracija nenustatyta, kad reikéty koreguoti valproato doz¢
pradéjus kartu skirti olanzaping.



Bendrasis poveikis CNS

Reikia atsargiai gydyti pacientus, kurie geria alkoholio arba vartoja vaistiniy preparaty, galin¢iy
slopinti centring nervy sistema.

Olanzaping vartoti kartu su vaistiniais preparatais nuo parkinsonizmo pacientams, kurie serga
Parkinsono liga ir demencija, nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

QTc intervalas

Olanzaping skirti kartu su vaistiniais preparatais, ilginanc¢iais QTc intervala, reikia atsargiai (

4.4 skyriy). @
X

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis o

v

NeéStumas
Neéra adekvaciy ir gerai kontroliuojamy olanzapino poveikio nésciajai tyrimy. Sifvaista vartojancia
moterj reikia jspéti, kad ji pranesty savo gydytojui, jei pastojo ar ketina pastoti{, Dar néra pakankamai

duomeny apie Sio vaisto poveikj zmogaus vaisiui, todél nésciosioms jo gilli rti tik tuomet, kai
laukiamas nauda pateisins galimg rizika vaisiui. \
Naujagimiams, kuriy motinos tre¢iuoju néStumo trimestru vartojo angt iniy vaistiniy preparaty

(iskaitant a olanzaping), po gimimo yra padidéjusi rizika pasireikst geidaujamoms reakcijoms,
iskaitant ekstrapiramidinius ir (arba) nutraukimo simptomus, kusiyfNatensyvumas ir trukmé gali biiti
skirtingi. Gauta praneSimy apie sujaudinimo, raumeny tonuso padidéjimo ar sumazéjimo, tremoro,

mieguistumo, kvépavimo distreso ir apsunkinto zindymo ag@ Todél tokiy naujagimiy bikle reikia
atidziai stebeti. @

Zindymas ?

Klinikiniuose tyrimuose su sveikomis kiidikj zindanciomis moterimis buvo nustatyta, kad olanzapino
patenka | motinos pieng. Kai vaisto koncentracij moje pastovi, vidutiné kiidikio ekspozicija
(mg/kg) yra 1,8 % motinos olanzapino dozés
Pacientéms reikia patarti, kad, Vartodamos%

Vaisingumas @
Poveikis vaisingumui nezinomas (Zr.i&kyriuje informacija apie ikiklinikiniy tyrimy duomenis).

ina, kiidikio nezindyty.

4.7 Poveikis gebéjimui vair valdyti mechanizmus
Poveikio gebéjimui Vaimot{@dyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Olanzapinas gali sukelti

mieguistuma ir galvos svaigima, todél jj vartojantys asmenys turi biiti atsargiis valdydami
mechanizmus ir vairuod@

48 Nepageidau@s poveikis

Saugumo dug yRantrauka

susijust lanzapino vartojimu, buvo somnolencija, kiino svorio padidéjimas, eozinofilija,
prolaktino®cholesterolio, gliukozés ir trigliceridy koncentracijos padidéjimas (Zr. 4.4 skyriy),
gli mja, apetito padidéjimas, galvos svaigimas, akatizija, parkinsonizmas, leukopenija,

penija (Zr. 4.4 skyriy), diskinezija, ortostatiné hipotenzija, anticholinerginis poveikis,
trumpalaikis simptomy nesukeliantis kepeny aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas (zr. 4.4 skyriy),
iSbérimas, astenija, nuovargis, karS¢iavimas, artralgija, Sarminés fosfatazés suaktyvéjimas, didelis
gama gliutamiltransferazés aktyvumas, didelé §lapimo riigsties koncentracija, didelis
kreatinfosfokinazés aktyvumas ir edema.

Suaugusieji
Klinikir;i%;ﬁlq metu dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos (pasireiské > 1 % pacienty),

Nepageidaujamy reakcijy sgrasas lenteléje
Toliau esancioje lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos ir laboratoriniy tyrimy duomenys,
gauti i§ pavieniy prane$imy ir klinikiniy tyrimy. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas




poveikis pateikiamas maz¢jancio sunkumo tvarka. ISvardytas sutrikimy daznis apibiidinamas taip:
labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo
> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal

turimus duomenis).

virpéjimas,
staigi mirtis (Zr.
4.4 skyriy)

Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Eozinofilija Trombocito- %
Leukopenija 1° penija @
Neutropenija *° KI
Imuninés sistemos sutrikimai N
Padidéjusio \ U/
jautrumo o
reakcijos ** )
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai RN
Svorio Cholesterolio Diabeto Hipotermija %
padidéjimas * koncentracijos pasireikimas \
padidéjimas 2 arba Q
Gliukozés pasunkéjimas, @
koncentracijos kartais susijes su &
padidéjimas * ketoacidoze ar
Trigliceridy koma, jskaitant @
koncentracijos kelis mirtj %D
padidéjimas ° lémusius atvej b
Gliukozurija (zr. 4.4 skyri
Apetito ‘b
padidéjimas s
Nervy sistemos sutrikimai )
Somnolencija Galvos svaigimas Tra i, kurie | Piktybinis
Akatizija daigelili atvejy neurolepsinis
Parkinsonizmas ° @eﬁké sindromas (Zr.
Diskinezija ® ientams, 4.4 skyriy) *2
uriems ankséiau | Nutraukimo
buvo traukuliy simptomai "2
Q arba nustatyta
@ rizikos veiksniy
K Distonija
(iskaitant
Q okulogiracijg) ™
Veélyvoji
1 % diskinezija'!
N Amnezija °
'\<~ Dizartrija
kO Mikéiojimas™
N % Neramiy kojy
N\ sindromas™*
Sifdie§ sttrikimai
Bradikardija Skilveliné
QTc pailgéjimas | tachikardija ar
(zr. 4.4 skyriy) skilveliy

Kraujagysliy sutrikimai

Ortostatiné

hipotenzija 1°

Tromboembolija
(jskaitant plauéiy




Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
embolijg ir giliyjy
veny tromboze)
(Zr.4.4 skyriy)

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Kraujavimas i$
nosies °

Virskinimo trakto sutrikimai

-

Lengvas,
trumpalaikis
anticholinerginis
poveikis, jskaitant
viduriy uzkietéjimg
ir burnos dzitivima

Pilvo pitimas °
Pernelyg gausi
seiliy sekrecija

Pankreatitas **

<@

00

Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

L 2

s

Trumpalaikis, Hepatitas o N7
simptomy (iskaitan%
nesukeliantis keper@t ,
kepeny cholestaZing ar
aminotransferaziy i epeny
(ALT, AST) dimag) !
suaktyvéjimas, %
ypa& gydymo @,
pradzioje (zr.
4.4 skyriy) 0
Odos ir poodinio audinio sutrikimai P
ISbérimas Padidg ﬁ@ Reakcija ] vaista
jau Sviesai su eozinofilija ir
reakgi sisteminiais
’Wecija simptomais
(DRESS)
Skeleto, raumeny ir jungiamojo ay@inio6 sutrikimai
| Artralgija ® ,:a | Rabdomiolizé ** |
Inksty ir Slapimo taky sutrikiArﬂQQ
@ Slapimo
( nelaikymas,
Slapimo
Q susilaikymas
% Sunkumas pradéti
IEN $lapintis
Biiklés néstu ,N}lmdyminiu ir perinataliniu laikotarpiu
'\» Vaistinio
& preparato
. % nutraukimo
\ sindromas

naujagimiams (zr.

4.6 skyriy).

Ly;1§es sistemos ir kriities sutrikimai

Erekcijos funkcijos | Amenoréja, Priapizmas *?
sutrikimas vyrams, | krity
Iytinio potraukio padidéjimas,
sumazéjimas galaktoréja
moterims ir vyrams | moterims,
ginekomastija /
kriity padidéjimas




Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
vyrams
Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
pazeidimai A
Astenija @l
Nuovargis
Edema &'
Kars¢iavimas ° ‘o
Tyrimai : >
Prolaktino Sarminés fosfatazés | Bendrojo
koncentracijos | suaktyvéjimas *° bilirubino & »
plazmoje Didelis koncentracijos . %
padidéjimas ® kreatinfosfokinazés | padidéjimas \
aktyvumas ™ Q
Didelis gama @
gliutamil- K
transferazés
aktyvumas *° @
Didelé Slapimo %D
rugsties @,
koncentracija °
! Nepriklausomai nuo pradinio kiino masés indekso ( , kliniSkai reik§mingai kiino svoris padidéjo

visiems tiriamiesiems. Dél trumpalaikio gydymo gvidutiné trukmé 47 dienos) kiino svoris > 7 %,
palyginti su pradiniu, padidéjo labai daznai (22 %2 15 % — daznai (4,2 %) ir > 25 % — nedaznai
(0,8 %). D¢l ilgalaikeés ekspozicijos (ne trum kaip 48 savaités) kiino svoris, palyginti su
pradiniu, padidéjo > 7 %, > 15 % ir > 25 % daznai (atitinkamai 64,4 %, 31,7 % ir 12,3 %).

2 Pacientams, kuriems pries pradedant ﬁ lipidy apykaitos sutrikimy nebuvo, vidutinis jy (bendro
cholesterolio, MTL cholesterolio ir % ridy) kiekio padidéjimas nevalgius buvo didesnis.

* Normali pradiné koncentracija Q‘gius (< 5,17 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 6,2 mmol/l).
Ribinés pradinés cholesteroli ehtracijos nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidéjimas iki didelés
(= 6,2 mmol/l) buvo labai d%as.

*Normali pradiné koncenttCija nevalgius (< 5,56 mmol/1), kuri padidéjo iki didelés (> 7 mmol/l).
Ribinés pradinés li%és koncentracijos nevalgius (> 5,56-7 mmol/l) padidéjimas iki didelés
(=7 mmol/l) buvo& daznas.

5 Normali pra Q)ncentracija nevalgius (< 1,69 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (= 2,26 mmol/l).
Ribinés pradimgs trigliceridy koncentracijos nevalgius (> 1,69-< 2,26 mmol/l) padidéjimas iki didelés
(=22,26 1) buvo labai daznas.

6 'r@q tyrimy metu parkinsonizmo ir distonijos daznis olanzapinu gydytiems pacientams buvo

i is, taCiau statistiSkai reikSmingai nesiskyré nuo vartojusiyjy placebg. Olanzaping vartojusiems
pacientams re¢iau negu vartojusiems titruotg haloperidolio dozg pasireiské parkinsonizmas, akatizija ir
distonija. Nesant iSsamios informacijos apie jau buvusius Gminius ar vélyvuosius ekstrapiramidinius
judéjimo sutrikimus, Siuo metu negalima teigti, kad olanzapinas reciau sukelia vélyvaja diskinezijg ir
(ar) kitus vélyvuosius ekstrapiramidinius sindromus.

’ Staigiai nutraukus olanzapino vartojima, atsirado iminiy simptomy, pavyzdziui: prakaitavimas,
nemiga, drebulys, nerimas, pykinimas ir vémimas.
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®1ki 12 savaiciy trukusiy klinkiniy tyrimy duomenimis, mazdaug 30 % pacienty, kuriy prolaktino

koncentracija prie§ pradedant gydyma buvo normali, prolaktino koncentracijos plazmoje vartojant
olanzaping virsijo virSuting normos ribg. Daugumai §iy pacienty koncentracijos padidéjimas buvo
lengvas ir virSuting normos ribg virSijo maziau kaip du kartus.

® Nepageidaujamas reikinys, kuris buvo nustatytas klinikiniy tyrimy metu, remiantis integruota
olanzapino duomeny baze.

0 Kaip jvertinta pagal klinikiniy tyrimy metu i$matuotus rodmenis, remiantis integruota o no
duomeny baze. &
1 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanoriskais pranesi autais po

vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daZnis apskai¢iuotas, remiantis integruota olanzapino

duomeny baze. é

12 Nepageidaujamas reikinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanoriskai neSimas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daznio 95 % pasikliautinojo i eM virSutiné riba
apskaiciuota remiantis integruota olanzapino duomeny baze.

Ilgalaiké (maziausiai 48 savai¢iy) ekspozicija &@
Pacienty, kuriems atsirado nepageidaujamas kliniskai reikSmin @no svorio padidéjimas arba
gliukozés, bendro/MTL/DTL cholesterolio ar trigliceridy kieki%ytis, dalis laikui bégant didéjo.
Suaugusiems pacientams, baigusiems 9-12 ménesiy gydy utinis gliukozés kiekis kraujyje
padidéjimo greitis mazdaug po 4-6 gydymo ménesiy sulg 0.

Papildoma informacija apie specialiyjy grupiy Dacie@
Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo demencija sergantys senyvi pacientai, parodé mirciy ir
cerebrovaskuliniy nepageidaujamy reakcijy pada mga gydant olanzapinu, palyginti su placebo

vartojimu (Zr. 4.4 skyriy).

Labai daznos nepageidaujamos reakcijos, S88ijusios su olanzapino vartojimu, $ios grupés pacientams
buvo eisenos sutrikimai ir pargriuvimai. al pasireiské pneumonija, kiino temperatiiros
padidéjimas, letargija, eritema, regos hati acijos ir Slapimo nelaikymas.

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvav@ientai, kuriems pasireiské vaisty (dopamino agonisty) sukelta
psichozé, susijusi su Parkinsono @ duomenimis, daznai ir dazniau nei vartojant placeba, pasunkéjo
parkinsoniniai simptomai ir a sifad GWhaliucinacijy.

olanzapinu vartojant val 0, neutropenija pasireiské 4,1 % atvejy. Galimas skatinamasis veiksnys
gali biiti didelé valprgato kohcentracija plazmoje. Olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar valproatu,
dazniau pasireiske (10 %) drebulys, burnos dzitivimas, apetito ir svorio padidé¢jimas. Taip pat daznai
stebétas kalbos smirikimas. Olanzaping vartojant kartu su liciu ar divalproeksu, svorio padidéjimas

> 7 % pradini %0 gydymo metu (iki 6 savaiCiy) nustatytas 17,4 % pacienty. Ilgalaikis (iki

12 ménes@apino vartojimas atkrycio profilaktikai pacientams, kuriems diagnozuotas bipolinis

Vieno klinikinio tyrimo@me dalyvavo pacientai, sergantys bipoline manija, duomenimis, kartu su

Sutrikir‘na ; 39,9 % pacienty buvo susijes su kiino svorio padidéjimu > 7 % pradinio svorio.

u vaikai ir jaunesni kaip 18 mety paaugliai negydomi.
inamyjy paaugliy ir suaugusiyjy gydymo klinikiniy tyrimy neatlikta, visgi palyginti tyrimy,
kuriuose dalyvavo paaugliai, ir suaugusiyjy tyrimy duomenys.

Toliau esancioje lenteléje apibendrintos nepageidaujamos reakcijos, kurios dazniau pasireiske
paaugliams (13-17 mety) nei suaugusiesiems ar nepageidaujamos reakcijos, kurios nustatytos tik
trumpalaikiy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo paaugliai, metu. Paaugliams kliniSkai reikSmingai
(> 7 %) kiino svoris padidéjo dazniau, negu suaugusiems zmonéms, kuriy organizme ekspozicija buvo
panasi. llgalaikés (maziausiai 24 savai¢iy) ekspozicijos metu paaugliy kiino svorio padidéjimo dydis ir
paaugliy, kuriy kiino svoris padidéjo klini§kai reik§mingai, dalis buvo didesni, negu trumpalaikés
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ekspozicijos metu.

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
ISvardytas sutrikimy daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni. Svorio padidéjimas 3, trigliceridy koncentracijos padidéjimas **, apetito padidéjimas.
Dazni. Cholesterolio koncentracijos padidéjimas *°.

-

Nervy sistemos sutrikimai 7
Labai dazni. Sedacija (iskaitant pernelyg didelj mieguistuma, letargija, somnolencija). @
Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni. Burnos dZitivimas. ‘Q

Kepenuy, tulzies puslés ir lataky sutrikimai
Labai dazni. Kepeny aminotransferaziy (ALT / AST) suaktyvéjimas (Zr. 4.4 skyaiy).

Tyrimai RO

Labai dazni. Bendrojo bilirubino koncentracijos sumazéjimas, GGT padgu@as, prolaktino

koncentracijos plazmoje padidéjimas *°. :\

13 Svorio padidéjimas > 7 % pradinio kiino svorio (kg) po trumpalail@y mo (vidutiné trukmé

znas (7,1 %) ir > 25 % —

9,4 % paaugliy kiino svoris,
9,1 % paaugliy — > 25 %.

22 dienos) buvo labai daznas (40,6 %), > 15 % pradinio kiino sv
daznas (2,5 %). Dél ilgalaikés (maziausiai 24 savaiciy) ekspozi
palyginti su pradiniu, padidéjo > 7 %, 55,3 % paaugliy —> 1

“Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 1,016 mm.
(= 1,467 mmol/l), o ribinés pradinés trigliceridy konc
didelés (> 1,467 mmol/l). c

uri padidéjo iki didelés
jos nevalgius (> 1,016-< 1,467 mmol/l) iki

'* Normalios pradinés bendrojo cholesterolio kg &acijos nevalgius (< 4,39 mmol/l) padidéjimas iki
didelés (= 5,17 mmol/l) nustatytas daznai. radinés bendrojo cholesterolio koncentracijos
nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidéjima delés (= 6,2 mmol/l) buvo labai daZnas.

18 Prolaktino koncentracijos padidéjimas.nustatytas 47,4 % paaugliy.

Prane$imas apie jtariamas nepagei mas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas idaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistini arato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezifiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtar&as nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo si a.

4.9 Perdozavim@

PoZymiai ir simptoma

Perdozavu% aznai (> 10 %) biina tachikardija, azitacija/agresyvumas, dizartrija, jvairts
ekstrapiragaidigdai simptomai, sgmonés slopinimas nuo sedacijos iki komos.

L 4
Kitos }ﬁ ai reikSmingos perdozavimo pasekmés yra kliedéjimas, traukuliai, koma, galimas
pi {&neurolepsinis sindromas, kvépavimo slopinimas, aspiracija, hipertenzija ar hipotenzija,
Si aritmijos (< 2 % perdozavimo atvejy) ir Sirdies bei kvépavimo sustojimas. Pasitaiké mirties
atvejy, kai buvo i§ karto suvartota tik 450 mg, taciau pacientas i$ karto iSgéres, mazdaug 2 g
olanzapino, iSgyveno.

Gydymas
Specifinio olanzapino priesnuodzio néra. Nerekomenduojama sukelti vémima. Reikia taikyti

standartinj apsinuodijimo gydyma (t.y. plauti skrandj, skirti aktyvintos anglies). Kartu vartojama
aktyvintoji anglis 50-60 % sumazina i§gerto olanzapino biologinj priecinamuma.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Atsizvelgiant j kliniking biikle, biitina pradéti simptominj gydyma ir stebéti gyvybines organy
funkcijas, gydyti hipotenzijg ir kolapsg bei uztikrinti kvépavimo funkcijg. Negalima vartoti epinefrino,
dopamino ir kity simpatomimetiky, kuriems biidingas beta agonistinis aktyvumas, nes, stimuliuojant
beta adrenoreceptorius, gali sustipréti hipotenzija. Reikia nuolat tirti Sirdies ir kraujagysliy sistemos
biukle, kad biity nustatytos galimos aritmijos. Pacientg reikia atidziai stebéti tol, kol iSnyks simptomai.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES %

5.1 Farmakodinaminés savybés @

Farmakoterapiné grupé — neuroleptikai, diazepinai, oksazepinali, tiazepinai ir oksepi @T C kodas —
NOSAHO3. $

Farmakodinaminis poveikis ﬁé
i 1

Olanzapinas yra antipsichozinis, slopinantis manijg ir stabilizuojantis nuot stas, placiai

farmakologiSkai veikiantis daugelj receptoriy sistemy. \

Ikiklinikiniai olanzapino tyrimai parodé, kad jis turi afiniteta (K, < serotonino 5 HTasc,
5HT3, 5 HTs; dopamino D1, D2, D3, D4, Ds; cholinerginiams mugkdkisto M1-Ms; a1 adrenerginiams
ir histamino H receptoriams. Tiriant olanzapino poveikj gyvii enai, nustatyta, kad jam biidingas
5 HT, dopamino ir cholinerginis antagonizmas, atitinkantis jun si su receptoriais profilj. Tyrimais

nustatyta, kad in vitro olanzapino afinitetas didesnis serotG&Q HT2 negu dopamino D;
receptoriams, in vivo — rySkesnis poveikis serotonino 5 u dopamino D, receptoriams.
Elektrofiziologiniai tyrimai parod¢, kad olanzapinas se ai mazina mezolimbiniy (A10)
dopaminerginiy neurony i§krova ir beveik neveikia m@nes funkcijas reguliuojancios dryzuotojo
kiino (A9) sistemos. Olanzapino dozés, slopinancigs salyginj vengimo refleksg (testas
antipsichoziniam poveikiui jvertinti), yra maéesné?gu sukeliancios katalepsija (nepageidaujamo
motorikos poveikio indikatorius). Atliekant ,, 1tinj” testg, skirtingai negu kai kurie kiti
antipsichoziniai vaistai, olanzapinas padidihd atsaka.

Sveikiems savanoriams, i§gérusiems vi ¢ 10 mg olanzapino doze, pozitrony emisijos
tomografijos (PET) biidu buvo nustatyta®Nkad daugiau olanzapino prisijungé prie 5 HT 2a receptoriy
negu prie dopamino D receptoriy. , vieno fotono (vieno protono) emisiné kompiuteriné
tomografija (angl., Single Photo ission Computed Tomography [SPECT]) tyrimo su Sizofrenija
serganciaisiais metu nustatyta kmingai olanzapinu gydomy pacienty dryZzuotajame kiine buvo
maziau uzimty D> receptori @ sékmingai kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais bei
risperidonu gydomy ir pa i kaip sékmingai klozapinu gydomy pacienty.

Klinikinis veiksmingumas

Dviejuose i§ dviej bo ir dviejuose i$ trijy lyginamuosiuose kontroliuojamuose klinikiniuose
tyrimuose dalyv, iems daugiau nei 2 900 Sizofrenija sergantiems pacientams su teigiamais ir
neigiamais sim is olanzapinas statistiSkai patikimai sumazino ir vienus, ir kitus simptomus.

N\

Tarptauti '&‘balyginamaj ame klinikiniame tyrime, atliktame dvigubai aklu biidu, dalyvavo

1481 p@s, sergantis Sizofrenija, Sizoafektiniu ar panasiu sutrikimu, kuriems buvo jvairaus

laipsni cijuoty depresijos simptomy (prie$ gydyma vidutinis rodiklis pagal Montgomery-Asberg

de m vertinimo skal¢ buvo 16,6). Prospektyvi antriné nuotaikos skalés rodikliy prie§ gydyma ir
iy tyrimo rezultaty pokycio analizé parodé statistiSkai patikimg pageréjima (p = 0,001) gydant

olanzapinu (-6) palyginti su haloperidoliu (-3,1).

Pacientams, sergantiems bipoliniu sutrikimu, manijos ar miSraus epizodo metu olanzapino
efektyvumas buvo didesnis nei placebo ir valproato (divalproeks) slopinant manijos simptomus

3 savaites. Olanzapino efektyvumas buvo panaSus kaip haloperidolio lyginant manijos ir depresijos
simptomy sumazéjimo santyki per 6 ir 12 savaiciy. Klinikinio tyrimo, kai buvo skiriamas litis arba
valproatas maZiausiai 2 savaites, papildomai paskyrus 10 mg olanzapino (gydymas kartu su li¢iu arba
valproatu) manijos simptomy slopinimas buvo geresnis nei skiriant vien litj arba valproatg 6 savaites.
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12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos epizodas
buvo sékmingai nuslopintas olanzapinu, buvo atsitiktinai skirtas olanzapinas arba placebas.
Olanzapinas statistiSkai patikimai geriau nei placebas nutrauké pirminj bipolinio sutrikimo
pasikartojimg. Taip pat olanzapinas buvo statistiSkai patikimai pranaSesnis uz placebg uzkertant kelig
tiek manijos, tiek depresijos pasikartojimui.

Antro 12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems mar@
epizodas buvo sékmingai nuslopintas olanzapino ir li¢io deriniu, buvo atsitiktinai skirtas ti
olanzapinas arba tik litis. Olanzapinas statistiSkai patikimai ne blogiau nei litis nutrauképi 1
bipolinio sutrikimo pasikartojima (olanzapinas 30,0 %, litis 38,3 %; p = 0,055). &I

18 ménesiy klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos arba misrus epiz@buvo sé¢kmingai
nuslopintas skiriant olanzapina kartu su vienu i§ nuotaika stabilizuojanciy Vaisttﬁc arba valproatu),
ilgalaikis gydymas olanzapinu kartu su li¢iu arba valproatu nebuvo statistiSk&igteikREmingai pranasesnis
uz gydyma tik lic¢iu arba valproatu pavélinant bipolinj pasikartojima, apik)ﬁ sindrominiais
diagnozés nustatymo kriterijais. \

trumpalaikiy Sizofrenijos (6 savaiciy) ir manijos, susijusios su bipohipiu | tipo sutrikimu (3 savai¢iy)
gydymo veiksmingumo tyrimy, kuriuose dalyvavo maZiau kai paaugliy, duomenimis. Buvo
vartojamos lanks¢ios olanzapino dozés: nuo 2,5 iki 20 mg@rq. Gydant olanzapinu, paaugliy kiino
svoris padidéjo reikSmingai daugiau negu suaugusiy zmopry. Bendrojo cholesterolio, MTL
cholesterolio, trigliceridy ir prolaktino koncentracijy n;x&s (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius) pokytis

Vaiky populiacija
Kontroliuojamieji veiksmingumo paaugliams (13-17 mety) duomg@a riboti ir yra pagrjsti

paaugliams buvo didesnis nei suaugusiesiems. Kontreliudyamyjy duomeny apie ilgalaikj poveikj ar
ilgalaikj sauguma néra (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Informacija apie ilgalaikj sauguma yra ribota, nes visy
pirma yra pagrjsta atviru biidu surinktais nekontr@jamaisiais duomenimis.

5.2 Farmakokinetinés savybés @

Absorbcija @

ISgertas olanzapinas gerai absorbuojasi, @idziausia jo koncentracija kraujo plazmoje biina po
5-8 valandy. Maistas absorbcijos n%a. Absoliutus iSgerto vaisto biologinis jsisavinimas, lyginant

Su pavartotu j veng, nenustatyta

Pasiskirstymas @
MaZdaug 93 % olanzapin a prisijungusio prie plazmos baltymy, kai koncentracija kraujyje yra
nuo 7 ng/ml iki 1 000 n ibose. Daugiausia olanzapino prisijungia prie albumino ir o1 riigséiojo

glikoproteino. %
L 4

Biotransformacij
Olanzapinas4netabolizuojamas kepenyse konjugacijos ir oksidacijos biidu. Daugiausia cirkuliuoja
metabolito%\g iukuronido, kuris nepraeina pro hematoencefalinj barjera. Veikiant citochromams
P450-CY r P450-CYP2D6, susidaro N-dezmetilo ir 2-hidroksimetilo metabolity. Tyrimai su
gyvindi dé, kad abu metabolitai in vivo veikia Zymiai silpniau negu olanzapinas. Todél
farm% inis poveikis daugiausia priklauso nuo olanzapino.

acija

Sveiky asmeny galutinis iSgerto olanzapino pusinés eliminacijos periodas priklausé nuo amziaus ir
lyties.

Sveiky senyvy pacienty (65 mety ir daugiau), lyginant su jaunesniais, vidutinis pusinés eliminacijos
periodas buvo ilgesnis (atitinkamai 51,8 val. ir 33,8 val.), o klirensas maZesnis (atitinkamai 17,5 l/val.
ir 18,2 1/val.). Senyvy pacienty farmakokinetikos kintamumas atitinka jaunesniy pacienty ribas.

44 vyresniems kaip > 65 mety pacientams, sergantiems §izofrenija, 5-20 mg vaisto paros dozés nebuvo
susijusios su isskirtiniu nepageidaujamu poveikiu.
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Motery, lyginant su vyrais, vidutinis pusinés eliminacijos periodas buvo Siek tiek ilgesnis (atitinkamai
36,7 val. ir 32,3 val.), o klirensas mazesnis (atitinkamai 18,9 I/val. ir 27,3 1/val.). Taéiau olanzapinas
(5-20 mg) buvo toks pat saugus ir moterims (n = 467), ir vyrams (n = 869).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems buvo inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas < 10 ml/min.), lyginant su
sveikaisiais, nustatyta tik neryskiy vidutinio pusinés eliminacijos periodo (atitinkamai 37,7 VE%
32,4 val.) ir vaisto klirenso (atitinkamai 21,2 I/val. ir 25,0 1/val.) skirtumy. Masiy pusiausv imy
metu nustatyta, kad 57 % radioaktyvigja medziaga Zyméto olanzapino issiskiria su §lap@giausia
metabolity pavidalu. o

a

Kepeny funkcijos sutrikimas Q
Nedidelés apimties tyrimas, kurio metu buvo tirta kepeny funkcijos sutrikim% iriamyjy,
hi

kuriems diagnozuota klinidkai reikSminga (A [n = 5] ar B [n = 1] klasés paga’ -Pugh
klasifikacija) cirozé, organizme, atskleidé nedidelj poveikj per burna paV‘artég) anzapino (2,5 —
7,5 mg vienkartinés dozés) farmakokinetinéms savybéms: Siek tiek padidéy teminis klirensas i$
tiriamyjy, kuriems buvo diagnozuotas lengvas ar vidutinio sunkumo k nkcijos sutrikimas,
organizmo ir buvo greitesné pusiné eliminacija, palyginti su tiriamaigiaiS; ki iy kepeny funkcija
nebuvo sutrikusi (n = 3). Tiriamyjy, serganciy ciroze, grupéje buvi 1au rukanciy asmeny (4/6;
67 %) nei grupéje tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija nebuvo sutri &0/3; 0 %).

Rikymas

Nertikanciy pacienty (vyry ir motery), lyginant su rukancjess, Widutinis pusinés eliminacijos periodas
buvo ilgesnis (atitinkamai 38,6 val. ir 30,4 val.), o klir gﬁaiesnis (atitinkamai 18,6 I/val. ir

27,7 lival.). &

Olanzapino klirensas yra maZesnis senyvy pacierﬁ?ginant su jaunesniais, motery lyginant su vyrais,
ir nertikanc¢iyjy lyginant su rukanciaisiais. Tacj ziaus, lyties ir rikymo jtaka olanzapino klirensui
ir pusinés eliminacijos periodui yra nedide% ant su bendraisiais individy tarpusavio skirtumais.

Tiriant trijy populiacijy (baltyjy, japonynr kiny) farmakokinetikos rodiklius, skirtumy nenustatyta.

(%

Vaiky populiacija

Paaugliai (13-17 mety). Olanzapind¢farmakokinetika paaugliy ir suaugusiyjy organizme panasi.
Kinikiniy tyrimy duomenimi mtiné olanzapino ekspozicija paaugliy organizme mazdaug 27 %
didesné. Demografiniai p: iy ivr suaugusiyjy skirtumai yra Sie: vidutinis paaugliy kiino svoris yra

mazesnis, maziau paau ko. Sie veiksniai gali skatinti ekspozicijos padidéjima paaugliy
organizme.
L 4
5.3 Ikikliniki 'N%gumo tyrimy duomenys
L 4
Uminis (vi hgés dozés) toksiSkumas
Grauzika amojo vaisto sukeltas toksiSkumas buvo toks pat kaip sukeltas stipriy neuroleptiky:
surnaiej%e vumas, koma, drebulys, kloniniai traukuliai, seiletekis ir nepriauggs svoris. Viduting
mirti ¢ buvo apie 210 mg/kg peléms ir apie 175 mg/kg ziurkéms. Sunys toleravo ir nenugaiso
nu %artinés dozés iki 100 mg/kg. Jiems buvo Siy klinikiniy reiSkiniy: sedacija, ataksija, drebulys,
&jes Sirdies ritmas, pasunkéjes kvépavimas, miozé ir anoreksija. Bezdzionéms vienkartiné
100 mg/kg dozé sukélé prostracija, o nuo didesnés dozés pritemo sgmoné.

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Trijy ménesiy tyrimy su pelémis ir vieneriy mety tyrimy su ziurkémis bei Sunimis metu buvo nustatyti
Sie vyraujantys poveikiai: CNS slopinimas, anticholinerginis poveikis ir periferinio kraujo poky¢iai.
CNS slopinimui pasireiské tolerancija. Nuo dideliy vaisto doziy sulétéjo augimas. Ziurkéms atsirado
griztamyjy reiskiniy, susijusiy su padidéjusiu prolaktino kiekiu: sumazéjo kiausidziy ir gimdos svoris,
morfologiSkai pakito maksties ir pieno liaukos epitelis.
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Hematologinis toksiSkumas

Visy rusiy gyviinams pakito kraujo rodikliai. Tai ir nuo dozés priklausantis cirkuliuojanciy leukocity
skaiCiaus sumazéjimas peléms ir nespecifinis cirkuliuojanc¢iy leukocity skai¢iaus sumazéjimas
ziurkéms, taciau citotoksinio vaisto poveikio kauly ¢iulpams nenustatyta. Keliems Sunims, gavusiems
8 mg/kg ar 10 mg/kg per parg (bendra olanzapino ekspozicija [4UC] 12-15 karty didesné negu skiriant
12 mg doze zmogui), nustatyta laikina neutropenija, trombocitopenija ar anemija. Suny, kuriy kraujyje
buvo nustatyta citopenija, kauly ¢iulpy kamieninés ir proliferuojancios lastelés buvo nepakitugi

Reprodukcinis toksiSkumas @
Olanzapinas neveiké teratogeniSkai. Raminamasis poveikis turé¢jo jtakos Ziurkiy patin&imuisi.
c

1,1 mg/kg doz¢é (3 kartus didesné uz didZiausig Zmogaus dozg) veiké Ziurkiy estrogen iklus,
3 mg/kg dozé (9 kartus didesné uz didziausig zmogaus doz¢) — reprodukcija. Ziur@_\rios gavo
olanzapino, palikuoniy fetaliné raida sulétéjo, jy aktyvumas laikinai sumazéjo.

Mutageniskumas . @
Standartiniais tyrimais, i§ jy bakterijy mutacijos testais bei in vitro ir in WIV' duoliy testais,
mutageninio ar klastogeninio olanzapino poveikio nenustatyta.

Kancerogeniskumas @
Ivertinus tyrimy su ziurkémis ir pelémis rezultatus, galima teigfé@ olanzapinas néra

kancerogeniskas.

6. FARMACINE INFORMACIJA @

6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas Q

Tabletés branduolys ®:
Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé K’
Kukurtizy krakmolas @
Magnio stearatas

Tabletés dangalas @
Hipromeliozé

Hidroksipropilceliuliozé @
Makrogolis 8000

Duomenys ngbitini

N
6.3 Tir&a*ulmo laikas

.
2 meyb\
&ASpecialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiadis ir jos turinys

Kartoninés dézutés, kuriy kiekvienoje yra po 28 plévele dengtas tabletes, supakuotas j
aliumino / aliuminio lizdines ploksteles.
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Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Apotex Europe B.V. @
Baarnsche Dijk 1 KI
3741 LN Baarn O
Nyderlandai 0

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/635/001 Q\

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJI N@DATA

2010 m. birzelio 10 d. \Q

10. TEKSTO PERZIUROS DATA Q

{MMMM-mm} %

ISsami informacija apie §j vaistinj preparat a@ama Europos vaisty agentiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu. ,b

>
X

X2
QS
N
&

N

A,b

*
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Apotex 5 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg olanzapino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas: kKiekvienoje plévele dengtoje tabletéje @
126,34 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. 0

3. FARMACINE FORMA %

*

Plévele dengta tableté. Q

Baltos, apvalios, abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, vienoj e ispaustas UZrasas
»APO" ir Kitoje puséje — ,,OLA" vir§ ,,5. @

4.  KLINIKINE INFORMACIJA éjo
4.1 Terapinés indikacijos Q

Suaugusieji %
Olanzapino skiriama Sizofrenijai gydyti. /b

Olanzapinas veiksmingas palaikomajam ‘ﬁi, pageréjus klinikinei biklei tiems pacientams,
kuriems pradinis gydymas buvo efektywus

Olanzapino skiriama vidutinio sunk@ir sunkiy manijos epizody gydymui.

Pacientams, kuriems manijos gpi gydymas olanzapinu buvo sékmingas, olanzapinas vartojamas
bipolinio sutrikimo pasikart '%profilaktikai (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir va@wo metodas

Suaugusiesiems o

Sizofrenija. Rek onama pradiné olanzapino dozé yra 10 mg per para.

L 4

Manijos em&. radiné olanzapino dozé — 15 mg vieng kartg per parg gydant tik juo ir 10 mg per
para skiri%t binuotg gydyma (zr. 5.1 skyriy).
. \1

Bipo trikimo pasikartojimo profilaktika. Rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg per para.
Pa 'ms, kuriy manijos epizodas yra gydomas olanzapinu, bipolinio sutrikimo pasikartojimo

ktinis gydymas tgsiamas ta pacia doze. Jei pasireiskia nauji manijos, misras arba depresijos
epizodai, gydyma olanzapinu reikia testi (jei reikia koregavus doz¢) kartu su papildomu nuotaikos
simptomy gydymu, atsizvelgiant j klinikg.

Sizofrenijos, manijos epizodo gydymo ir bipolinio sutrikimo pasikartojimy profilaktikos metu paros
dozé gali bti palaipsniui koreguojama pagal ligonio kliniking bukle i nuo 5 mg iki 20 mg per para
ribose. Didinti dozg iki didesnés nei rekomenduojama pradiné patariama tik kruops¢iai kartotinai
ivertinus kliniking ligonio bukle ir paprastai turi buiti atlickamas ne trumpesniais kaip 24 valandy
intervalais.
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Olanzaping galima skirti nepriklausomai nuo valgio, kadangi maistas neveikia jo absorbcijos.
Nutraukti gydyma olanzapinu reikia palaipsniui mazinant dozg.

Specialiyjy populiacijy pacientams

Senyvi Zmonés
Senyvo amziaus pacientams mazesné pradiné dozé (5 mg per parg) paprastai nerekomenduoj

taciau, atsizvelgiant j tam tikrus klinikinius faktorius, ja kartais tenka skirti 65 mety ir vyre;&

pacientams.(Zr. 4.4 skyriy). &

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas o

Siems pacientams rekomenduojama skirti mazesne (5 mg) prading doze. Esant Vid@p laipsnio
kepeny nepakankamumui (cirozé, A ar B Child-Pugh klasé), reikia skirti 5 mg piadii€ dozge, kurig
galima didinti labai atsargiai. &

Ritkantiems pacientams ‘\Q

Neriikantiems pacientams pradinés dozés ir doziy intervaly nereikia kei tukymas gali skatinti
olanzapino metabolizmg. Rekomenduojama stebéti kliniking bikle i us, apsvarstyti olanzapino
dozés didinimo galimybe (Zr. 4.5 skyriy). K

Kai yra daugiau nei vienas veiksnys, galintis 1étinti metabolizn@oteriéka lytis, senyvas amzius,
nertikymas), turi biiti sprendziamas mazesnés pradinés doﬁ@rimas.
Prireikus tokiems pacientams dozg galima atsargiai didin@

(Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius). Q

Vaiky populiacija

Olanzapino nerekomenduojama vartoti vaika jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes
duomeny apie saugumg ir veiksminguma n%,d a. Trumpalaikiy tyrimy su paaugliais metu
nustatytas didesnis kitino svorio padidéji esni lipidy ir prolaktino koncentracijy pokyc¢iai nei
tyrimy su suaugusiais pacientais metu (zr. 4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

4.3  Kontraindikacijos @

Padidéj¢s jautrumas Veikliajai@}%‘t kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pacientai, kuriems nustatyta( kampo glaukomos rizika.

4.4  Specialiis ispéjin@ atsargumo priemonés

Antipsichoziniais.v@iais preparatais gydomy pacienty klinikiné buklé gali pageréti tik po keliy
dieny ar savaici aikotarpiu pacientus reikia labai atidZiai stebéti.

L 4

Su demenﬁl sios psichozés ir (arba) elgesio sutrikimai
Olanzapi omenduojama vartoti pacientams, kuriems pasireiSkia su demencija susij¢ psichozé
ir (arba\)@io sutrikimai, nes padidéja mirtingumas ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimy rizika.
Place troliuojamy klinikiniy tyrimy metu (6-12 savaiciy trukmés) su senyvais (vidutinis amzius
78 g&serganéiais demencija su psichoze ir (arba) elgesio sutrikimais pacientais, gydyty olanzapinu

idnty mirciy daznis buvo 2 kartus didesnis nei gavusiy placebg (atitinkamai 3,5 %, palyginti su
1,5 %). Didesnis mir¢iy daznis nebuvo susij¢s su olanzapino doze (vidutiné paros dozé 4,4 mg) ar
gydymo trukme. Sios grupés pacienty mirtingumo daznio padidéjima gydant olanzapinu gali lemti
tokie rizikos veiksniai kaip amZius > 65 mety, disfagija, sedacija, mitybos sutrikimai ir dehidratacija,
plauciy ligos (t.y. pneumonija su aspiracija arba be jos), arba kartu vartojami benzodiazepinai. Taciau
mir¢iy daznis olanzapinu gydyty pacienty grupéje buvo didesnis negu gavusiy placebg pacienty
grupéje nepriklausomai nuo $iy rizikos veiksniy.

Ty paciy klinikiniy tyrimy metu buvo nepageidaujamy cerebrovaskuliniy reiskiniy (NCVR t.y.
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insultas, praeinantys iSemijos priepuoliai), jskaitant mirties atvejus. Olanzapinu gydytiems pacientams
NCVR daZnis buvo 3 kartus didesnis nei gavusiems placebg (atitinkamai 1,3 %, palyginti su 0,4 %).
Visi olanzaping ir placeba vartoj¢ pacientai, patyr¢ cerebrovaskuliniy reiskiniy, turéjo rizikos veiksniy.
Buvo pripaZinta, kad > 75 mety amzius ir kraujagysliné / misri demencija gydant olanzapinu yra
NCVR rizikos veiksniai. Siy tyrimy metu olanzapino veiksmingumas nebuvo nustatytas.

Parkinsono liga
Olanzapino nerekomenduojama skirti dopamino agonisty sukeltoms psichozéms gydyti Parklﬁo

liga sergantiems pacientams. Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad skiriant olanzaping lab azfiai ir
dazniau nei placebo grupéje (zr. 4.8 skyriy) Parkinsono ligos simptomai pasunkéjo ir a %
hallucmacuu bei olanzapinas nebuvo veiksmingesnis, palyginti su placebu, gydant p

simptomus. Siy klinikiniy tyrimy metu i§ anksto buvo reikalaujama, kad ligos buklé b@tablh
vartojant maziausias veiksmingas vaistiniy preparaty Parkinsono ligai gydyti (do agonisty)
dozes ir visy klinikiniy tyrimy metu nebiity kei¢iami nei vaistiniai preparatai P o ligai gydyti,
nei jy dozés. Gydymas olanzapinu buvo pradétas nuo 2,5 mg per parg ir tyreJ itra titruojamas iki
didZiausios 15 mg paros dozés.

Piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS) @

PNS - tai gyvybei pavojingas buklé, kurig sukelia antipsichoziniai v, preparatai. Zinomi reti
atvejai, kai §j sindromg sukelé olanzapinas. PNS kliniskai pasirei erpireksija, raumeny
rigidiSkumu, sutrikusia psichika ir autonominés nervy sistemos g@bllumu (nenormaliais pulsu ir
kraujospiidziu, tachikardija, prakaitavimu ir Sirdies ritmo sutri@ Taip pat gali padidéti kreatino
fosfokinazés koncentracija, pasireiksti mioglobinurija (rabd@ 1z¢€) ir Giminis inksty funkcijos
nepakankamumas. PasireiSkus Klinikiniams PNS simpto 1 be priezasties labai padidéjus kiino
temperatiirai, bet nenustacius papildomy klinikiniy PN miy, visy antipsichoziniy vaistiniy
preparaty, jskaitant olanzaping, vartojimg reikia nutr

Hiperglikemija ir diabetas %
Nedaznai pacientams pastebéta hiperglikemij wb a cukrinio diabeto i§sivystymas arba pasunkéjusi
eiga, retkarciais su ketoacidoze ar koma; pag keletas mirties atvejy. (Zr. 4.8 skyriy). Kai kuriems
i§ jy pries tai padidéjo kiano svoris, kas g t1 predisponuojanciu veiksniu.

Gydymo metu rekomenduojama tlnka ti pacienty stovj pagal galiojancias gydymo
antipsichoziniais vaistiniais preparat res, pvz.: iSmatuoti gliukozés koncentracija kraujyje pries
pradedant gydyma, praéjus 12 sava\Zb_lo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kiekvienais metais.
Reikia stebéti, ar antipsichoziniai§ vaistiniais preparatais, jskaitant Olanzapine Apotex, gydomiems
ligoniams neatsiranda hipergli s simptomy (pvz., polidipsija, poliurija, polifagija, silpnumas), ir
reguliariai tikrinti, ar pacien urie serga diabetu arba kuriems yra diabeto rizikos veiksniy,
nepablogéjo gliukozés k &raujyje kontrolé. Reikia reguliariai tikrinti ktino svorj, pvz.: prie$
pradedant gydyma, praéé 8 ir 12 savai¢iy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kas ketvirt;.

Lipidy pokyciai %

Placebo kontro tyrimy metu olanzapinu gydomiems pacientams atsirado nepageidaujami
lipidy pokyc .8 skyriy). Lipidy poky¢ius reikia atitinkamai kontroliuoti, ypatingai tiems
pa01entam s yra dislipidemija ir turintiems lipidy sutrikimy rizikos veiksniy. Antipsichoziniais
Valstmlal atals jskaitant Olanzapine Apotex, gydomiems pacientams reikia reguliariai sekti

lipidy au_]y_]e pagal galiojancias gydymo antipsichoziniais vaistiniais preparatais gaires, pvz.:
pries ant gydyma, praéjus 12 savai¢iy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kas 5 metus.

Qﬂolmerqmis poveikis

Olanzapinas in vitro veikia anticholinergiskai, tac¢iau klinikiniy tyrimy patirtis rodo, kad $iy reiskiniy
biina retai. Kadangi dar yra mazai klinikinés patirties olanzapinu gydant ligonius, sergancius ir kitomis
ligomis, todél jj reikia atsargiai skirti tiems asmenims, kuriems yra prostatos hipertrofija, paralyZinis
zarny nepracinamumas ar panasi bukle.

Kepeny funkcija
Daznai, ypa¢ gydymo pradzioje, buvo stebimas laikinas besimptominis kepeny aminotransferaziy,
alanininés transaminazés (ALT) ir asparagininés transferazés (AST), aktyvumo padidéjimas. Atsargiai
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vaistg skirti ir atlikti pakartoting tyrima pacientams, kuriems padidéjes ALT ir (ar) AST aktyvumas,
yra kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, biiklé, susijusi su ribotu kepeny funkcijos rezervu, taip pat
gydomiems hepatotoksiskais vaistiniais preparatais. Diagnozavus hepatita (iskaitant
hepatoceliuliaring, cholestazing ir misrig kepeny pazaidg), gydyma olanzapinu nutraukti.

Neutropenija

Olanzapino atsargiai skiriama pacientams, kuriy leukocity ir (ar) neutrofily skaicius dél bet kokios
prieZasties yra sumazéjes, vartojantiems neutropenijg sukelian¢ius vaistus, pacientams, kurie

anksCiau yra buves vaisty sukeltas kauly ¢iulpy slopinimas (toksiskumas) arba kauly Ciulp fhimag
yra sukélusi kita liga, spindulinis gydymas ar chemoterapija, taip pat tiems asmenims, kuriefs'yra
hipereozinofilinés biiklés ar mieloproliferaciné liga. Skiriant olanzaping kartu su valpr aznai

pastebéta neutropenija (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymo nutraukimas 0

Staigiai nutraukus gydyma olanzapinu, retai (nuo > 0,01 % iki < 0,01 %) nus% (iminiy simptomy,
pavyzdziui, prakaitavimas, nemiga, drebulys, nerimas, pykinimas ar Vém‘im%

QT intervalas

Klinikiniy tyrimy metu klinikai reik§mingas QTc intervalo pailgéji jdericia QT korekcija
[QTcF] > 500 milisekundziy [msek] bet kuriuo metu po bazinio d mustatymo pacientams, kuriy
bazinis QTcF < 500 msek) olanzapinu gydytiems pacientams b daznas (nuo 0,1 % iki 1 %),
jokiy reik§mingy su tuo susijusiy nepageidaujamy Sirdies reisk kirtumy, palyginant su placebu,
nebuvo. Taciau olanzaping reikia atsargiai skirti kartu su \@:us preparatais, ilginanciais QTc
intervalg, ypac senyviems pacientams, taip pat asmenims s yra jgimtas ilgo QT sindromas,
stazinis Sirdies nepakankamumas, Sirdies hipertrofija, hi emija ar hipomagnezemija.

Tromboembolija

Gauta nedazny prane$imy (> 0,1% ir < 1% atvej ic tai, kad gydymas olanzapinu buvo susijgs su
veny tromboembolija. PrieZastinio rySio tarp 0 olanzapinu ir veny tromboembolijos nenustatyta.
Taciau atsiZzvelgiant j tai, kad Sizofrenija smﬂ pacientai daznai turi veny tromboembolijos rizikos
veiksniy, reikia nustatyti visus galimus vemytrémboembolijos rizikos veiksnius (pvz., pacienty
imobilizacija) ir imtis profilaktiniy prie m

Bendrasis poveikis CNS ’p
Olanzapinas tiesiogiai veikia C ¢l ypac atsargiai jj reikia vartoti kartu su kitais centrinio
poveikio vaistiniais prepara@ holiu. In vitro jis veikia antagonistiskai dopaminui, todél gali

slopinti tiesioginiy ir netiesi iy dopamino agonisty poveikj.

Traukuliai Qm

Olanzaping atsargiai gkirti enims, kuriems yra buve traukuliy arba yra traukuliy slenkstj
mazinanciy veiksai nzapinu gydomiems pacientams traukuliy biina nedaznai, dazniausiai tuomet,
kai traukuliy yr. \ anksciau arba yra traukuliy rizikos veiksniy.

L 4
Vélyvoii d Nl]a
Vieneriy %{ trumpesni lyginamieji tyrimai parodé, kad olanzapinas statistiSkai patikimai reciau
sukelid\t ezijg. Vélyvosios diskinezijos rizika didéja gydant ilgai, todél, atsiradus jos poZymiams,
reiki i, ar mazinti vaisto doze ar jo nebevartoti. Sie simptomai gali laikinai pablogéti ar net ir
atshastiutraukus.

Ortostatiné hipotenzija
Olanzapino klinikiniy tyrimy metu kai kuriems senyviems pacientams stebéta ortostatiné hipotenzija.
Todél vyresniems kaip 65 mety pacientams rekomenduojama periodiskai matuoti kraujospudi.

Staigi kardialiné mirtis

Po olanzapino patekimo j rinkg gauta prane§imy apie pacienty, vartojanéiy olanzapina, staigios mirties
atvejus. Remiantis retrospektyviojo stebéjimo kohortos tyrimo duomenimis, daroma prielaida, kad
pacientams, vartojantiems olanzapina, staigios mirties rizika yra mazdaug du kartus didesné nei
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antipsichoziniy vaistiniy preparaty nevartojantiems pacientams. Sio tyrimo duomenimis, olanzapino
keliama rizika buvo panasi j rizika, kurig kelia atipiniai antipsichoziniai vaistiniai preparatai, jtraukti
jungting analizg.

Vaiky populiacija

Olanzapinas nevartojamas vaikams ir paaugliams gydyti. Tyrimy, kuriuose dalyvavo 13-17 mety
pacientai, metu pasireiské jvairios nepageidaujamos reakcijos, jskaitant svorio padidéjima, medziagy
apykaitos poky¢ius ir prolaktino koncentracijos padidéjima (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Laktozé @
Olanzapine Apotex plévele dengtose tabletése yra laktozés. Sio vaisto negalima Vartoélhtams,

kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — Lapp laktazés stygius arba gliukg alaktozés

malabsorbcija.

*

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika é

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis olanzapinui z{q
Olanzaping metabolizuoja CYP1A2, todél medziagos, kurios speci indukuoja ar slopina §j
izofermenta, gali veikti olanzapino farmakokinetika. @

CYP1A2 indukcija

Olanzapino metabolizma gali greitinti rakymas ir karba as, kurie gali mazinti Sio vaisto
koncentracija. Olanzapino klirensas padidéja nedaug a niskai. Dél to klinikiniy pasekmiy
paprastai nebiina, ta¢iau rekomenduojama stebéti paci@bﬁkl@ ir prireikus didinti olanzapino doz¢
(Zr. 4.2 skyriy).

CYP1A2 slopinimas Q:
Nustatyta, kad fluvoksaminas, specifinis C*(gldk inhibitorius, reikSmingai slopina olanzapino
metabolizmg. Fluvoksaming vartojanéio efikan¢ioms moterims olanzapino C,,, Vidutiniskai

padidéjo 54 %, o jj vartojantiems rukangiefg’'vyrams — 77 %. Olanzapino plotas po koncentracijos ir

laiko kreive (4AUC) vidutiniskai padid¢jOzatitinkamai 52 % ir 108 %. Pacientams, vartojantiems
fluvoksaming ar bet kurj kitg CYP1 hibitoriy, pvz., ciprofloksacina, reikia skirti mazesne¢ prading
olanzapino dozg¢. Pradedant gyd 1 A2 inhibitoriumi, reikia apsvarstyti olanzapino dozés

sumazinima. @

Sumazéjes biologinis pricindhaumas
Geriamojo olanzapino b inj prieinamuma 50-60 % sumazina kartu vartojama aktyvinta anglis,
todél ja reikia skirti 2,valandas pries arba po olanzapino vartojimo.

L 4
Fluoksetinas (C )ﬂ inhibitorius), vienkartinés antacidiniy vaisty (aliuminio, magnio) ar cimetidino
dozés reikSmingai olanzapino farmakokinetikos nekeicia.

Galimas Q{a&ino poveikis kitiems vaistiniams preparatams
Olanzﬁ@ali slopinti tiesioginiy ir netiesioginiy dopamino agonisty poveikj.

In 'manzapinas neslopina pagrindiniy CYP450 izofermenty (pvz., 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4),
el\specifinés sgveikos nesitikima. Tai patvirtina ir tyrimai in vivo, Kuriy metu nepastebéta $iy

aktyviy medziagy: tricikliy antidepresanty (daugiausiai metabolizuojamy CYP2D6), varfarino

(CYP2C9), teofilino (CYP1AZ2) ar diazepamo (CYP3A4 ir 2C19) — metabolizmo slopinimo.

Sgveikos nepastebéta ir olanzaping vartojant Kartu su li¢iu ar biperidenu.

Stebint teraping valproato plazmos koncentracija nenustatyta, kad reikéty koreguoti valproato doz¢
pradéjus kartu skirti olanzapinag.
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Bendrasis poveikis CNS

Reikia atsargiai gydyti pacientus, kurie geria alkoholio arba vartoja vaistiniy preparaty, galin¢iy
slopinti centring nervy sistema.

Olanzaping vartoti kartu su vaistiniais preparatais nuo parkinsonizmo pacientams, kurie serga
Parkinsono liga ir demencija, nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

QTc intervalas

Olanzaping skirti kartu su vaistiniais preparatais, ilginanciais QTc¢ intervala, reikia atsargiai (

4.4 skyriy). @
X

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis o

v

NeéStumas
Neéra adekvaciy ir gerai kontroliuojamy olanzapino poveikio nésciajai tyrimy. SifvaiSta vartojancia
moterj reikia jspéti, kad ji pranesty savo gydytojui, jei pastojo ar ketina pastoti{, Dar néra pakankamai

duomeny apie Sio vaisto poveikj zmogaus vaisiui, todél nésciosioms jo gilli rti tik tuomet, kai
laukiamas nauda pateisins galimg rizikg vaisiui. \
Naujagimiams, kuriy motinos tre¢iuoju néStumo trimestru vartojo ang iniy vaistiniy preparaty

(iskaitant a olanzaping), po gimimo yra padidéjusi rizika pasireikst geidaujamoms reakcijoms,
jskaitant ekstrapiramidinius ir (arba) nutraukimo simptomus, kuziySatensyvumas ir trukmé gali biti
skirtingi. Gauta pranesimy apie sujaudinimo, raumeny tonuso padidéjimo ar sumazéjimo, tremoro,

mieguistumo, kvépavimo distreso ir apsunkinto zindymo ag@ Todél tokiy naujagimiy biikle reikia
atidziai stebéti. @

Zindymas ?

Klinikiniuose tyrimuose su sveikomis kiidikj zindanciomiis moterimis buvo nustatyta, kad olanzapino
patenka | motinos pieng. Kai vaisto koncentracij moje pastovi, vidutiné kiidikio ekspozicija
(mg/kg) yra 1,8 % motinos olanzapino dozés
Pacientéms reikia patarti, kad, Vartodamos%

Vaisingumas @
Poveikis vaisingumui nezinomas (Zr.i&kyriuje informacija apie ikiklinikiniy tyrimy duomenis).

ina, kudikio nezindyty.

4.7 Poveikis gebéjimui vair valdyti mechanizmus
Poveikio gebéjimui Vaimot&yti mechanizmus tyrimy neatlikta. Olanzapinas gali sukelti

mieguistuma ir galvos svaigima, todél jj vartojantys asmenys turi biiti atsargiis valdydami
mechanizmus ir vairuod@

48 Nepageidau@s poveikis

Saugumo dug uSantrauka

susijust lanzapino vartojimu, buvo somnolencija, kiino svorio padidéjimas, eozinofilija,
prolatinorcholesterolio, gliukozés ir trigliceridy koncentracijos padidéjimas (zr. 4.4 skyriy),
gli z&ja, apetito padidéjimas, galvos svaigimas, akatizija, parkinsonizmas, leukopenija,

penija (Zr. 4.4 skyriy), diskinezija, ortostatiné hipotenzija, anticholinerginis poveikis,
trumpalaikis simptomy nesukeliantis kepeny aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas (zr. 4.4 skyriy),
iSbérimas, astenija, nuovargis, karS¢iavimas, artralgija, Sarminés fosfatazés suaktyvéjimas, didelis
gama gliutamiltransferazés aktyvumas, didelé §lapimo riigsties koncentracija, didelis
kreatinfosfokinazés aktyvumas ir edema.

Suaugusieji
Kliniki%&q metu dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos (pasireiské > 1 % pacienty),

Nepageidaujamy reakcijy saraas lenteléje
Toliau esancioje lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos ir laboratoriniy tyrimy duomenys,
gauti i§ pavieniy praneSimy ir klinikiniy tyrimy. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas
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poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka. I§vardytas sutrikimy daznis apibiidinamas taip:
labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo
> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal

turimus duomenis).

Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Eozinofilija Trombocito- %
Leukopenija *° penija @
Neutropenija *° KI
Imuninés sistemos sutrikimai N
Padidéjusio \ U/
jautrumo o
reakcijos ** )
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai RN
Svorio Cholesterolio Diabeto Hipotermija %
padidéjimas * koncentracijos pasireikimas \
padidéjimas 2 arba Q
Gliukozés pasunkéjimas, @
koncentracijos kartais susijes su &
padidéjimas * ketoacidoze ar
Trigliceridy koma, jskaitant @
koncentracijos kelis mirtj %D
padidéjimas ° lémusius atvej b
Gliukozurija (zr. 4.4 skyri
Apetito ‘b
padidéjimas

Nervy sistemos sutrikimai

P
)

Somnolencija Galvos svaigimas

Tra i, kurie
dangeliu atvejy

Piktybinis

Akatizija neurolepsinis
Parkinsonizmas ° @eﬁké sindromas (Zr.
Diskinezija °® ientams, 4.4 skyriy) *2
uriems ankséiau | Nutraukimo
buvo traukuliy simptomai "2
Q arba nustatyta
@ rizikos veiksniy
K Distonija
(iskaitant
Q okulogiracijg) ™
Veélyvoji
1 % diskinezija*!
N Amnezija °
¢ <~ Dizartrija
Q Mik¢éiojimast?
R % Neramiy kojy
sindromas™!
Sirdi rikimai
: </ Bradikardija Skilveliné
QTc pailgéjimas | tachikardija ar
(zr. 4.4 skyriy) skilveliy
virpéjimas,
staigi mirtis (zr.
4.4 skyriy) "

Kraujagysliy sutrikimai

Ortostatiné
hipotenzija *°

Tromboembolija
(iskaitant plauciy

embolijg ir giliyjy
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Labai dazni

Dazni

Nedazni

Reti

Daznis
nezinomas

veny trombozg)
(Zr.4.4 skyriy)

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Kraujavimas i$
nosies °

Virskinimo trakto sutrikimai

Lengvas,
trumpalaikis
anticholinerginis
poveikis, jskaitant
viduriy uzkietéjima
ir burnos dzifivima

Pilvo piitimas °
Pernelyg gausi
seiliy sekrecija ™

Pankreatitas **

S

<0
O
N

Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai R N

Trumpalaikis, Hepatitas (O

simptomy (jskaitant \

nesukeliantis kepeny l%,

kepeny chole@q

aminotransferaziy mi%1 eny

(ALT, AST) ;@ img) *

suaktyvéjimas,

ypa¢ gydymo \lb

pradzioje (Zr. @,

4.4 skyriy)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai Q‘

Isbérimas Padidéjysio Reakcija j vaista
jautru %esai su eozinofilija ir
reak€ij sisteminiais
Alepecija simptomais

N (DRESS)
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audi io'sutrikimai
| Artralgija ° | Rabdomiolizé * |
Inkstuy ir Slapimo taky sutrikimaiy,
Y Slapimo
@ nelaikymas,
K Slapimo
susilaikymas
Q Sunkumas pradéti
% Slapintis **
Biiklés néstumo, pogimidyminiu ir perinataliniu laikotarpiu
0‘ Vaistinio
'\» preparato
& nutraukimo
. % sindromas
\ naujagimiams (zr.
4.6 skyriy).

ir Kkriities sutrikimai

iétéés sistemos

Erekcijos funkcijos | Amenoréja,

sutrikimas vyrams, | kriity

Iytinio potraukio padidéjimas,

sumaz¢jimas galaktor¢ja

moterims ir vyrams | moterims,
ginekomastija /
kriity padidéjimas
vyrams

Priapiz

mas 2
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Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
paZzeidimai
Astenija %
Nuovargis @
Edema
Kars¢iavimas *° ,\&'
Tyrimai \J
Prolaktino Sarminés fosfatazés | Bendrojo 0
koncentracijos | suaktyvéjimas *° bilirubino
plazmoje Didelis koncentracijos &J
padidéjimas ® kreatinfosfokinazés | padidéjimas . @
aktyvumas N
Didelis gama Q
gliutamil- @
transferazés K
aktyvumas *°
Didelé slapimo @
rugsties %D
koncentracija ° Vo
! Nepriklausomai nuo pradinio kiino masés indekso ( =Kliniskai reikSmingai kiino svoris padidéjo
visiems tiriamiesiems. D¢l trumpalaikio gydymo (vidttine trukmeé 47 dienos) kiino svoris > 7 %,

palyginti su pradiniu, padidéjo labai daznai (22,2 > 15 % — daZnai (4,2 %) ir > 25 % — nedaZnai
(0,8 %). Dél ilgalaikeés ekspozicijos (ne trumpe ip 48 savaités) kiino svoris, palyginti su
pradiniu, padidéjo > 7 %, > 15 % ir > 25 % | éinai (atitinkamai 64,4 %, 31,7 % ir 12,3 %).

2 Pacientams, kuriems prie§ pradedant g ipidy apykaitos sutrikimy nebuvo, vidutinis jy (bendro
cholesterolio, MTL cholesterolio ir tri y) kiekio padidéjimas nevalgius buvo didesnis.

¥ Normali pradiné koncentracijaﬁ,‘as (< 5,17 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 6,2 mmol/l).

Ribinés pradinés cholesterolio tracijos nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidéjimas iki didelés
(= 6,2 mmol/l) buvo labai daz

*Normali pradiné konce, 1ja nevalgius (< 5,56 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 7 mmol/l).
Ribinés pradinés gliukoze8&€oncentracijos nevalgius (> 5,56-7 mmol/l) padidéjimas iki didelés

(=7 mmol/l) buvo I%daznas

® Normali prgd@ncentracua nevalgius (< 1,69 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (= 2,26 mmol/l).
gliceridy koncentracijos nevalgius (> 1,69-< 2,26 mmol/l) padidéjimas iki didelés

Ribinés pr%
(22,26 % uvo labai daznas.

®Klinj tyrlmq metu parkinsonizmo ir distonijos daznis olanzapinu gydytiems pacientams buvo
dides aCiau statistiSkai reikSmingai nesiskyré nuo vartojusiyjy placebg. Olanzaping vartojusiems

i@ntams reciau negu vartojusiems titruotg haloperidolio dozg pasireiské parkinsonizmas, akatizija ir
distonija. Nesant iSsamios informacijos apie jau buvusius timinius ar vélyvuosius ekstrapiramidinius
judéjimo sutrikimus, Siuo metu negalima teigti, kad olanzapinas reciau sukelia vélyvaja diskinezijg ir
(ar) kitus vélyvuosius ekstrapiramidinius sindromus.

’ Staigiai nutraukus olanzapino vartojima, atsirado iminiy simptomy, pavyzdziui: prakaitavimas,
nemiga, drebulys, nerimas, pykinimas ir vémimas.

®1ki 12 savaiciy trukusiy klinkiniy tyrimy duomenimis, mazdaug 30 % pacienty, kuriy prolaktino
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koncentracija prie§ pradedant gydyma buvo normali, prolaktino koncentracijos plazmoje vartojant
olanzaping virSijo virSuting normos ribg. Daugumai $iy pacienty koncentracijos padidéjimas buvo
lengvas ir virSuting normos ribg virSijo maziau kaip du kartus.

° Nepageidaujamas reikinys, kuris buvo nustatytas klinikiniy tyrimy metu, remiantis integruota
olanzapino duomeny baze.

0 Kaip jvertinta pagal klinikiniy tyrimy metu i$matuotus rodmenis, remiantis integruota olan o

duomeny baze. ,b

1 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanoriskais pranesi tais po
vaistinio peparato patekimo j rinkg, kurio daZnis apskai¢iuotas, remiantis integruota @pino

duomeny baze. Q

12 Nepageidaujamas reikinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanoriskais‘pfangsimas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daznio 95 % pasikliautinojo inger% rSutiné riba
apskaiciuota remiantis integruota olanzapino duomeny baze.

N
Ilgalaiké (maziausiai 48 savai¢iy) ekspozicija Q
Pacienty, kuriems atsirado nepageidaujamas kliniskai reik§mingas @'svorio padidéjimas arba
gliukozeés, bendro/MTL/DTL cholesterolio ar trigliceridy kiekig tis, dalis laikui bégant didéjo.
Suaugusiems pacientams, baigusiems 9-12 ménesiy gydyma, v@)nis gliukozés kiekis kraujyje
padidéjimo greitis mazdaug po 4-6 gydymo ménesiy sulété

Papildoma informacija apie specialiyjy grupiu pacien @

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo demencija ser% senyvi pacientai, parodé mirciy ir
cerebrovaskuliniy nepageidaujamy reakcijy padaznéjimg gydant olanzapinu, palyginti su placebo
vartojimu (Zr. 4.4 skyriy). %

Labai daZznos nepageidaujamos reakcijos, susiji$ies’su olanzapino vartojimu, $ios grupés pacientams
buvo eisenos sutrikimai ir pargriuvimai. Dag vamireiéké pneumonija, kiino temperatiiros

padidéjimas, letargija, eritema, regos haliyeina€ijos ir Slapimo nelaikymas.

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvav &entai, kuriems pasireiské vaisty (dopamino agonisty) sukelta
psichozg, susijusi su Parkinsono ligd,[dyomenimis, daznai ir dazniau nei vartojant placeba, pasunkéjo
parkinsoniniai simptomai ir atsira iucinacijy.

Vieno klinikinio tyrimo, kurj @Galyvavo pacientai, sergantys bipoline manija, duomenimis, kartu su
olanzapinu vartojant valpgoate, neutropenija pasireiské 4,1 % atvejy. Galimas skatinamasis veiksnys
gali biti didelé valproate @ centracija plazmoje. Olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar valproatu,
dazniau pasireiské (2,10 %)Ndrebulys, burnos dzifivimas, apetito ir svorio padidéjimas. Taip pat daznai
stebétas kalbos sutrikifilas. Olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar divalproeksu, svorio padidéjimas

> 7 % pradinio N gydymo metu (iki 6 savai¢iy) nustatytas 17,4 % pacienty. Ilgalaikis (iki

12 ménesiy) olé@ino vartojimas atkrycio profilaktikai pacientams, kuriems diagnozuotas bipolinis
sutrikimas,g’%}% pacienty buvo susijes su kiino svorio padidéjimu > 7 % pradinio svorio.

Vaik cija

Olan@l vaikai ir jaunesni kaip 18 mety paaugliai negydomi.

Palyginamyjy paaugliy ir suaugusiyjy gydymo klinikiniy tyrimy neatlikta, visgi palyginti tyrimy,
iose dalyvavo paaugliai, ir suaugusiyjy tyrimy duomenys.

Toliau esancioje lenteléje apibendrintos nepageidaujamos reakcijos, kurios dazniau pasireiske
paaugliams (13-17 mety) nei suaugusiesiems ar nepageidaujamos reakcijos, kurios nustatytos tik
trumpalaikiy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo paaugliai, metu. Paaugliams klinikai reikSmingai
(> 7 %) kiino svoris padidéjo dazniau, negu suaugusiems zmonéms, kuriy organizme ekspozicija buvo
panasi. Ilgalaikés (maZiausiai 24 savaiciy) ekspozicijos metu paaugliy kiino svorio padidéjimo dydis ir
paaugliy, kuriy kiino svoris padidéjo kliniskai reik§Smingai, dalis buvo didesni, negu trumpalaikés
ekspozicijos metu.
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Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
ISvardytas sutrikimy daznis apibtidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni. Svorio padidéjimas 3, trigliceridy koncentracijos padidéjimas **, apetito padidéjimas.
Dazni. Cholesterolio koncentracijos padidéjimas .

Nervy sistemos sutrikimai %

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni. Sedacija (jskaitant pernelyg didelj mieguistuma, letargija, somnolencija). @
Dazni. Burnos dzitivimas. &

N
Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai \\)

Labai dazni. Kepeny aminotransferaziy (ALT / AST) suaktyvéjimas (Zr. 4.4 skyri@.s'
Tyrimai

Labai dazni. Bendrojo bilirubino koncentracijos sumaz¢jimas, GGT padaugéjimas, prolaktino
koncentracijos plazmoje padidéjimas *°. .

g
13 Svorio padidéjimas > 7 % pradinio kiino svorio (kg) po tmmpalaikio@no (vidutiné trukmé
22 dienos) buvo labai daznas (40,6 %), > 15 % pradinio kiino svoﬁo@ s (7,1 %) ir > 25 % —
daznas (2,5 %). Dél ilgalaikés (maziausiai 24 savaiciy) ekspozicij@Q # % paaugliy kiino svoris,
palyginti su pradiniu, padidéjo > 7 %, 55,3 % paaugliy — > 15 "/@ ,1 % paaugliy — > 25 %.

14 Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 1,016 mmol’@i padidéjo iki didelés
(= 1,467 mmol/l), o ribinés pradinés trigliceridy koncent@s nevalgius (> 1,016-< 1,467 mmol/l) iki
didelés (> 1,467 mmol/l).

> Normalios pradinés bendrojo cholesterolio kongéntracijos nevalgius (< 4,39 mmol/l) padidéjimas iki
didelés (= 5,17 mmol/l) nustatytas daznai. Ribing dinés bendrojo cholesterolio koncentracijos
nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidéjimas@és (= 6,2 mmol/l) buvo labai daznas.

18 Prolaktino koncentracijos padidéjima: @tytas 47,4 % paaugliy.

Pranesimas apie jtariamas nepageid%ms reakcijas
Svarbu pranesti apie jtariamas ne aujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

leidZia nuolat stebéti vaistinio to naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtari epageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.
4.9 Perdozavimas Q

L 4

PoZymiai ir simpto
Perdozavus la

ekstrapirar%i(fhi@

Kitos lolx i reikSmingos perdozavimo pasekmés yra kliedéjimas, traukuliai, koma, galimas
piktybi eurolepsinis sindromas, kvépavimo slopinimas, aspiracija, hipertenzija ar hipotenzija,
Sir '%mijos (< 2 % perdozavimo atvejy) ir Sirdies bei kvépavimo sustojimas. Pasitaiké mirties

, kai buvo i$ karto suvartota tik 450 mg, taciau pacientas i§ karto i§géres, mazdaug 2 ¢
olanzapino, iSgyveno.

nai (> 10 %) buina tachikardija, azitacija/agresyvumas, dizartrija, jvairtis
imptomai, samonés slopinimas nuo sedacijos iki komos.

Gydymas
Specifinio olanzapino prieSnuodzio néra. Nerekomenduojama sukelti vémimg. Reikia taikyti

standartinj apsinuodijimo gydymag (t.y. plauti skrandj, skirti aktyvintos anglies). Kartu vartojama
aktyvintoji anglis 50-60 % sumazina igerto olanzapino biologinj pricinamuma.

Atsizvelgiant j kliniking biiklg, biitina pradéti simptominj gydyma ir stebéti gyvybines organy
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funkcijas, gydyti hipotenzijg ir kolapsg bei uztikrinti kvépavimo funkcija. Negalima vartoti epinefrino,
dopamino ir kity simpatomimetiky, kuriems biidingas beta agonistinis aktyvumas, nes, stimuliuojant
beta adrenoreceptorius, gali sustipréti hipotenzija. Reikia nuolat tirti Sirdies ir kraujagysliy sistemos
bikle, kad biity nustatytos galimos aritmijos. Pacienta reikia atidziai stebéti tol, kol iSnyks simptomai.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés ’bj

Farmakoterapiné grupé — neuroleptikai, diazepinai, oksazepinai, tiazepinai ir oksepinai kodas —
NO5AHO03.

Farmakodinaminis poveikis &
val

Olanzapinas yra antipsichozinis, slopinantis manijg ir stabilizuojantis nuotai as, placiai

farmakologiskai veikiantis daugelj receptoriy sistemy. . %

Ikiklinikiniai olanzapino tyrimai parodé, kad jis turi afinitetg (K, < 10 \Serotonino 5 HT2arc,
5HTj3, 5 HTs; dopamino D1, D2, D3, D4, Ds; cholinerginiams muskarj 1-Ms; a1 adrenerginiams
ir histamino H; receptoriams. Tiriant olanzapino poveikj gyviiny 1, nustatyta, kad jam budingas
5 HT, dopamino ir cholinerginis antagonizmas, atitinkantis jungi®si su receptoriais profilj. Tyrimais
nustatyta, kad in vitro olanzapino afinitetas didesnis serotonin 2 negu dopamino D
receptoriams, in vivo — rySkesnis poveikis serotonino 5 HTe/Mnegu dopamino D» receptoriams.

Elektrofiziologiniai tyrimai parod¢, kad olanzapinas selem mazina mezolimbiniy (A10)
dopaminerginiy neurony iSkrova ir beveik neveikia m funkcijas regulivojanéios dryZuotojo
kiino (A9) sistemos. Olanzapino dozés, slopinancios s@ni vengimo refleksg (testas
antipsichoziniam poveikiui jvertinti), yra mazesnég negu sukeliancios katalepsija (nepageidaujamo
motorikos poveikio indikatorius). Atliekant ,,ank@ini” testa, skirtingai negu kai kurie kiti
antipsichoziniai vaistai, olanzapinas padidina s

Sveikiems savanoriams, i§gérusiems vie & 10 mg olanzapino doze, pozitrony emisijos
tomografijos (PET) biidu buvo nustatyt mdaugiau olanzapino prisijungé prie 5 HT 2a receptoriy
negu prie dopamino D; receptoriy. Be,tdwvieno fotono (vieno protono) emisiné kompiuteriné
tomografija (angl., Single Photon E%on Computed Tomography [SPECT]) tyrimo su Sizofrenija
serganciaisiais metu nustatyta, k: ingai olanzapinu gydomy pacienty dryzuotajame kiine buvo
maziau uzimty D, receptoriy p€gu Sekmingai kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais bei
risperidonu gydomy ir pane@p sékmingai klozapinu gydomy pacienty.

Klinikinis veiksminqqu

Dviejuose i$ dviejy placebo%r dviejuose iS trijy lyginamuosiuose kontroliuojamuose klinikiniuose
tyrimuose dalyvavusiefiys daugiau nei 2 900 Sizofrenija sergantiems pacientams su teigiamais ir
neigiamais simp iS olanzapinas statistiSkai patikimai sumazino ir vienus, ir kitus simptomus.

L 4
Tarptautim@ yginamajame klinikiniame tyrime, atliktame dvigubai aklu budu, dalyvavo
1 481 pacij / sergantis Sizofrenija, Sizoafektiniu ar panasiu sutrikimu, kuriems buvo jvairaus
Iaipsniﬁx uoty depresijos simptomy (prie$ gydymg vidutinis rodiklis pagal Montgomery-Asberg
deprestjes ertinimo skale buvo 16,6). Prospektyvi antriné nuotaikos skalés rodikliy prie§ gydyma ir
ga ‘myrimo rezultaty poky¢io analizé parodé statistiskai patikimg pageréjimag (p = 0,001) gydant
pinu (-6) palyginti su haloperidoliu (-3,1).

Pacientams, sergantiems bipoliniu sutrikimu, manijos ar miSraus epizodo metu olanzapino
efektyvumas buvo didesnis nei placebo ir valproato (divalproeks) slopinant manijos simptomus

3 savaites. Olanzapino efektyvumas buvo panaSus kaip haloperidolio lyginant manijos ir depresijos
simptomy sumazéjimo santykj per 6 ir 12 savaiciy. Klinikinio tyrimo, kai buvo skiriamas litis arba
valproatas maziausiai 2 savaites, papildomai paskyrus 10 mg olanzapino (gydymas kartu su li¢iu arba
valproatu) manijos simptomy slopinimas buvo geresnis nei skiriant vien litj arba valproata 6 savaites.
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12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos epizodas
buvo sékmingai nuslopintas olanzapinu, buvo atsitiktinai skirtas olanzapinas arba placebas.
Olanzapinas statistiskai patikimai geriau nei placebas nutrauké pirminj bipolinio sutrikimo
pasikartojimg. Taip pat olanzapinas buvo statistiSkai patikimai pranaSesnis uz placebg uzkertant kelia
tiek manijos, tiek depresijos pasikartojimui.

Antro 12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos
epizodas buvo sékmingai nuslopintas olanzapino ir li¢io deriniu, buvo atsitiktinai skirtas tik %
olanzapinas arba tik litis. Olanzapinas statistiSkai patikimai ne blogiau nei litis nutrauké pigmin;}
bipolinio sutrikimo pasikartojimg (olanzapinas 30,0 %, litis 38,3 %; p = 0,055). &

nuslopintas skiriant olanzaping kartu su vienu i§ nuotaikg stabilizuojanciy vaisty ( rba valproatu),
ilgalaikis gydymas olanzapinu kartu su li¢iu arba valproatu nebuvo statistiskai rﬁ gai pranasesnis
uz gydyma tik li¢iu arba valproatu pavélinant bipolinj pasikartojima, apibﬁdi% indrominiais
diagnozés nustatymo kriterijais. . @

18 ménesiy klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos arba misrus epizod @o sekmingai
‘&%“
StHin

Vaiky populiacija @

Kontroliuojamieji veiksmingumo paaugliams (13-17 mety) duomen oti ir yra pagristi
trumpalaikiy Sizofrenijos (6 savaiciy) ir manijos, susijusios su bip Ql tipo sutrikimu (3 savaiciy)
gydymo veiksmingumo tyrimy, kuriuose dalyvavo maziau kaip aaugliy, duomenimis. Buvo
vartojamos lanks¢ios olanzapino dozés: nuo 2,5 iki 20 mg per Gydant olanzapinu, paaugliy kiino
svoris padidéjo reikSmingai daugiau negu suaugusiy 2rnom®ndrojo cholesterolio, MTL
cholesterolio, trigliceridy ir prolaktino koncentracijy nevatgius/(zr. 4.4 ir 4.8 skyrius) pokytis
paaugliams buvo didesnis nei suaugusiesiems. Kontrolj @lqju duomeny apie ilgalaikj poveikj ar
ilgalaikj sauguma néra (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Inform%&pie ilgalaikj sauguma yra ribota, nes visy
pirma yra pagrijsta atviru biidu surinktais nekontrc&)j ataisiais duomenimis.

5.2 Farmakokinetinés savybés /b

Absorbcija
ISgertas olanzapinas gerai absorbuojasigdi@ziausia jo koncentracija kraujo plazmoje biina po
5-8 valandy. Maistas absorbcijos nevgikia, Absoliutus iSgerto vaisto biologinis jsisavinimas, lyginant

su pavartotu j vena, nenustatytas.

Pasiskirstymas @9

Mazdaug 93 % olanzapino isijungusio prie plazmos baltymuy, kai koncentracija kraujyje yra
nuo 7 ng/ml iki 1 000 ng/mal fibose. Daugiausia olanzapino prisijungia prie albumino ir a1 riigdéiojo
glikoproteino.

Biotransformacija

Olanzapinas me iZuojamas kepenyse konjugacijos ir oksidacijos biidu. Daugiausia cirkuliuoja
metabolito 10- tukuronido, kuris nepraeina pro hematoencefalinj barjera. Veikiant citochromams
P450-CYP N 450-CYP2D6, susidaro N-dezmetilo ir 2-hidroksimetilo metabolity. Tyrimai su
gyvinais parddé€, kad abu metabolitai in vivo veikia zymiai silpniau negu olanzapinas. Todél

farma g@s poveikis daugiausia priklauso nuo olanzapino.

Elini a
1ky asmeny galutinis iSgerto olanzapino pusinés eliminacijos periodas priklausé nuo amZiaus ir
lyties.

Sveiky senyvy pacienty (65 mety ir daugiau), lyginant su jaunesniais, vidutinis pusinés eliminacijos
periodas buvo ilgesnis (atitinkamai 51,8 val. ir 33,8 val.), o klirensas maZesnis (atitinkamai 17,5 l/val.
ir 18,2 1/val.). Senyvy pacienty farmakokinetikos kintamumas atitinka jaunesniy pacienty ribas.

44 vyresniems kaip > 65 mety pacientams, sergantiems Sizofrenija, 5-20 mg vaisto paros dozés nebuvo
susijusios su iSskirtiniu nepageidaujamu poveikiu.
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Motery, lyginant su vyrais, vidutinis pusinés eliminacijos periodas buvo Siek tiek ilgesnis (atitinkamai
36,7 val. ir 32,3 val.), o klirensas mazesnis (atitinkamai 18,9 I/val. ir 27,3 1/val.). Taciau olanzapinas
(5-20 mg) buvo toks pat saugus ir moterims (n = 467), ir vyrams (n = 869).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems buvo inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas < 10 ml/min.), lyginant su
sveikaisiais, nustatyta tik nerySkiy vidutinio pusinés eliminacijos periodo (atitinkamai 37,7 val. ir

32,4 val.) ir vaisto klirenso (atitinkamai 21,2 I/val. ir 25,0 I/val.) skirtumy. Masiy pusiausvyr imy
metu nustatyta, kad 57 % radioaktyviagja medziaga Zyméto olanzapino issiskiria su élapirmy& ausia
metabolity pavidalu. &

Kepeny funkcijos sutrikimas o
Nedidelés apimties tyrimas, kurio metu buvo tirta kepeny funkcijos sutrikimo itak@:iamqjut,
kuriems diagnozuota kliniskai reikSminga (A [n = 5] ar B [n = 1] klasés pagal Clild~Pugh
klasifikacijg) cirozé, organizme, atskleidé nedidelj poveikj per burng pavartote{olanzapino (2,5 —
7,5 mg vienkartinés dozés) farmakokinetinéms savybéms: Siek tiek padiglé' isteminis klirensas i$
tiriamyjy, kuriems buvo diagnozuotas lengvas ar vidutinio sunkumo kepe\ kcijos sutrikimas,
organizmo ir buvo greitesné pusiné eliminacija, palyginti su tiriamaisi riy kepeny funkcija
nebuvo sutrikusi (n = 3). Tiriamyjy, serganéiy ciroze, grupéje buvo tkanciy asmeny (4/6;
67 %) nei grupéje tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija nebuvo SutrikL{ ; 0 %).

Riukymas
Nertikan¢iy pacienty (vyry ir motery), lyginant su rikanciai

buvo ilgesnis (atitinkamai 38,6 val. ir 30,4 val.), o kliren
27,7 lival.).

utinis pusinés eliminacijos periodas
esnis (atitinkamai 18,6 I/val. ir

Olanzapino klirensas yra mazesnis senyvy pacient lyggnt Su jaunesniais, motery lyginant su vyrais,
ir nertikanciyjy lyginant su rilkanciaisiais. Taéiw%iaus, lyties ir riikymo jtaka olanzapino klirensui
ir pusinés eliminacijos periodui yra nedidelé 1@ t su bendraisiais individy tarpusavio skirtumais.
Tiriant trijy populiacijy (baltyjy, japony i &farmakokinetikos rodiklius, skirtumy nenustatyta.

'akokinetika paaugliy ir suaugusiyjy organizme panasi.
Kinikiniy tyrimy duomenimis gvdttiné olanzapino ekspozicija paaugliy organizme mazdaug 27 %
didesné. Demografiniai paa suaugusiyjy skirtumai yra §ie: vidutinis paaugliy kiino svoris yra
mazesnis, maziau paaugli 0. Sie veiksniai gali skatinti ekspozicijos padidéjima paaugliy
organizme.

Vaiky populiacija
Paaugliai (13-17 mety). Olanzap,

5.3 Ikiklinikiniq@umo tyrimy duomenys

Uminis (vienka@ dozés) toksiskumas

Grauzika '}mjo vaisto sukeltas toksiSkumas buvo toks pat kaip sukeltas stipriy neuroleptiky:
sumazéje mas, koma, drebulys, kloniniai traukuliai, seilétekis ir nepriauges svoris. Vidutiné
mirtina@uvo apie 210 mg/kg peléms ir apie 175 mg/kg ziurkéms. Sunys toleravo ir nenugaiso
nuo Vi inés dozés iki 100 mg/kg. Jiems buvo Siy klinikiniy reiskiniy: sedacija, ataksija, drebulys,
pa z@s Sirdies ritmas, pasunkéjes kvépavimas, miozé ir anoreksija. BeZdZionéms vienkartiné

g/kg dozé sukélé prostracijg, o nuo didesnés dozés pritemo sgmoné.

Kartotiniy doziy toksiskumas

Trijy ménesiy tyrimy su pelémis ir vieneriy mety tyrimy su ziurkémis bei Sunimis metu buvo nustatyti
Sie vyraujantys poveikiai: CNS slopinimas, anticholinerginis poveikis ir periferinio kraujo poky¢iai.
CNS slopinimui pasireiskeé tolerancija. Nuo dideliy vaisto doziy sulétéjo augimas. Ziurkéms atsirado
grjztamyjy reiskiniy, susijusiy su padidéjusiu prolaktino kiekiu: sumazéjo kiausidZiy ir gimdos svoris,
morfologiSkai pakito maksties ir pieno liaukos epitelis.
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Hematologinis toksiskumas

Visy rusiy gyviinams pakito kraujo rodikliai. Tai ir nuo dozés priklausantis cirkuliuojanciy leukocity
skaiCiaus sumazéjimas peléms ir nespecifinis cirkuliuojanéiy leukocity skai¢iaus sumazéjimas
ziurkéms, taciau citotoksinio vaisto poveikio kauly Ciulpams nenustatyta. Keliems Sunims, gavusiems
8 mg/kg ar 10 mg/kg per parg (bendra olanzapino ekspozicija [4UC] 12-15 karty didesné negu skiriant
12 mg doze zmogui), nustatyta laikina neutropenija, trombocitopenija ar anemija. Suny, kuriy kraujyje
buvo nustatyta citopenija, kauly ¢iulpy kamieninés ir proliferuojancios lastelés buvo nepakitusios.

Reprodukcinis toksisSkumas %
Olanzapinas neveiké teratogeniskai. Raminamasis poveikis turéjo jtakos Ziurkiy patinq%k@uisi.
1,1 mg/kg dozé (3 kartus didesné uz didziausig zmogaus doze) veiké ziurkiy estrogenini lus,

3 mg/kg dozé (9 kartus didesné uz didziausia Zmogaus doze) — reprodukcija. Ziurki ,@()s gavo
olanzapino, palikuoniy fetaliné raida sulétéjo, jy aktyvumas laikinai sumazéjo.

Mutageniskumas {
Standartiniais tyrimais, i$ jy bakterijy mutacijos testais bei in vitro ir in vivofziaduoliy testais,

mutageninio ar klastogeninio olanzapino poveikio nenustatyta. ’\

KancerogeniSkumas @

Ivertinus tyrimy su ziurkémis ir pelémis rezultatus, galima teigti, K nzapinas néra

kancerogeniskas. @
6. FARMACINE INFORMACIJA éjQ

6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas Q

Tabletés branduolys %
Laktozé monohidratas @
Mikrokristaliné celiuliozé

Kukuriizy krakmolas K’
Magnio stearatas @

Tabletés dangalas @

Hipromeliozé
Hidroksipropilceliuliozé
Makrogolis 8000 &

Titano dioksidas (E171)

6.2 Nesuderinamg&
Duomenys nebu '.\

6.3 Tin@aikas

2 metaf %

6. %cialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobadis ir jos turinys

Kartoninés dézutés, kuriy kiekvienoje yra po 28, 56 ir 98 plévele dengtas tabletes, supakuotas i
aliumino / aliuminio lizdines ploksteles.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
Apotex Europe B.V. &
3741 LN Baan X
Nyderlandai O

N
8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al) é
EU/1/10/635/002-003 @

EU/1/10/635/015 Q\

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJI N%DATA

2010 m. birzelio 10 d. \Q

10. TEKSTO PERZIUROS DATA Q

{MMMM-mm} %

ISsami informacija apie §j vaistinj preparat a@ama Europos vaisty agentiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu. ,b

>
X

X2
QS
N
&

N

be

*
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Apotex 7,5 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 7,5 mg olanzapino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje @
189,50 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. 0

3. FARMACINE FORMA %

*

Plévele dengta tableté. Q

Baltos, apvalios, abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, vienoj ge ispaustas uZrasas
»APO*" ir kitoje puséje — ,,OLA* virs ,,7.5%. @

4.  KLINIKINE INFORMACIJA éjo
4.1 Terapinés indikacijos Q

Suaugusieji %
Olanzapino skiriama Sizofrenijai gydyti. /b

Olanzapinas veiksmingas palaikomajam i, pageréjus klinikinei biiklei tiems pacientams,
kuriems pradinis gydymas buvo efektywus

Olanzapino skiriama vidutinio sunk@ir sunkiy manijos epizody gydymui.

Pacientams, kuriems manijos gpi gydymas olanzapinu buvo sékmingas, olanzapinas vartojamas
bipolinio sutrikimo pasikart '%profilaktikai (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir va@wo metodas

Suaugusiesiems o

Sizofrenija. Rek onama pradiné olanzapino dozé yra 10 mg per para.

L 4

Manijos em&. radiné olanzapino dozé — 15 mg vieng kartg per parg gydant tik juo ir 10 mg per
para skiri%t binuota gydyma (zr. 5.1 skyriy).
0\1

Bipo trikimo pasikartojimo profilaktika. Rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg per parg.
Pa 'ms, kuriy manijos epizodas yra gydomas olanzapinu, bipolinio sutrikimo pasikartojimo

ktinis gydymas tgsiamas ta pacia doze. Jei pasireiskia nauji manijos, misriis arba depresijos
epizodai, gydyma olanzapinu reikia testi (jei reikia koregavus dozg) kartu su papildomu nuotaikos
simptomy gydymu, atsizvelgiant j klinikg.

Sizofrenijos, manijos epizodo gydymo ir bipolinio sutrikimo pasikartojimy profilaktikos metu paros
dozé gali buti palaipsniui koreguojama pagal ligonio kliniking bukle i nuo 5 mg iki 20 mg per para
ribose. Didinti doze iki didesnés nei rekomenduojama pradiné patariama tik kruopsc¢iai kartotinai
jvertinus kliniking ligonio buiklg ir paprastai turi biiti atlickamas ne trumpesniais kaip 24 valandy
intervalais.
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Olanzaping galima skirti nepriklausomai nuo valgio, kadangi maistas neveikia jo absorbcijos.
Nutraukti gydyma olanzapinu reikia palaipsniui mazinant dozg.

Specialiyjy populiacijy pacientams

Senyvi Zmoneés
Senyvo amziaus pacientams mazesné pradiné dozé (5 mg per parg) paprastai nerekomenduoj

taciau, atsizvelgiant j tam tikrus klinikinius faktorius, ja kartais tenka skirti 65 mety ir Vyreib

pacientams.(Zr. 4.4 skyriy). &

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas o

Siems pacientams rekomenduojama skirti mazesne (5 mg) prading doze. Esant Vi@a laipsnio
kepeny nepakankamumui (cirozé, A ar B Child-Pugh klasé), reikia skirti 5 mg padi€ dozge, kurig
galima didinti labai atsargiai. &

Ritkantiems pacientams ‘\Q

Neriikantiems pacientams pradinés dozés ir doziy intervaly nereikia kei tkymas gali skatinti
olanzapino metabolizma. Rekomenduojama stebéti kliniking bikle i us, apsvarstyti olanzapino
dozés didinimo galimybe (Zr. 4.5 skyriy). K

Kai yra daugiau nei vienas veiksnys, galintis 1étinti metabolizn@oterﬁka lytis, senyvas amzius,
nertikymas), turi biiti sprendziamas mazesnés pradinés doﬁ@rimas.
Prireikus tokiems pacientams doz¢ galima atsargiai didin@

(Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius). Q

Vaiky populiacija

Olanzapino nerekomenduojama vartoti vaika jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes
duomeny apie sauguma ir veiksminguma n%d a. Trumpalaikiy tyrimy su paaugliais metu
nustatytas didesnis kiino svorio padidéji esni lipidy ir prolaktino koncentracijy pokyciai nei
tyrimy su suaugusiais pacientais metu (zr. 4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

4.3  Kontraindikacijos @

Padidéjes jautrumas veikliajai@%t kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pacientai, kuriems nustatyta{ kampo glaukomos rizika.

4.4  Specialiis ispéjin@ atsargumo priemonés

Antipsichoziniais.v@iais preparatais gydomy pacienty klinikiné buklé gali pageréti tik po keliy
dieny ar savaici aikotarpiu pacientus reikia labai atidziai stebéti.

L 4

Su demenﬁl sios psichozés ir (arba) elgesio sutrikimai
Olanzapi omenduojama vartoti pacientams, kuriems pasireiSkia su demencija susij¢ psichozé
ir (arba\)%io sutrikimai, nes padidéja mirtingumas ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimy rizika.
Place troliuojamy klinikiniy tyrimy metu (6-12 savaiciy trukmés) su senyvais (vidutinis amzius
78 g&serganéiais demencija su psichoze ir (arba) elgesio sutrikimais pacientais, gydyty olanzapinu

idnty mirciy daznis buvo 2 kartus didesnis nei gavusiy placeba (atitinkamai 3,5 %, palyginti su
1,5 %). Didesnis mir¢iy daznis nebuvo susij¢s su olanzapino doze (vidutiné paros dozé 4,4 mg) ar
gydymo trukme. Sios grupés pacienty mirtingumo daznio padidéjima gydant olanzapinu gali lemti
tokie rizikos veiksniai kaip amzZius > 65 mety, disfagija, sedacija, mitybos sutrikimai ir dehidratacija,
plauciy ligos (t.y. pneumonija su aspiracija arba be jos), arba kartu vartojami benzodiazepinai. Taciau
miréiy daznis olanzapinu gydyty pacienty grupéje buvo didesnis negu gavusiy placeba pacienty
grupéje nepriklausomai nuo $iy rizikos veiksniy.

Ty paciy klinikiniy tyrimy metu buvo nepageidaujamy cerebrovaskuliniy reiskiniy (NCVR t. y.
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insultas, praeinantys iSemijos priepuoliai), jskaitant mirties atvejus. Olanzapinu gydytiems pacientams
NCVR daZnis buvo 3 kartus didesnis nei gavusiems placebg (atitinkamai 1,3 %, palyginti su 0,4 %).
Visi olanzaping ir placeba vartoj¢ pacientai, patyr¢ cerebrovaskuliniy reiskiniy, turéjo rizikos veiksniy.
Buvo pripaZinta, kad > 75 mety amzius ir kraujagysliné / misri demencija gydant olanzapinu yra
NCVR rizikos veiksniai. Siy tyrimy metu olanzapino veiksmingumas nebuvo nustatytas.

Parkinsono liga
Olanzapino nerekomenduojama skirti dopamino agonisty sukeltoms psichozéms gydyti Parkiffsegno

liga sergantiems pacientams. Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad skiriant olanzaping labaisdazfai ir
dazniau nei placebo grupéje (zr. 4.8 skyriy) Parkinsono ligos simptomai pasunkéjo ir a&
haliucinacijy bei olanzapinas nebuvo veiksmingesnis, palyginti su placebu, gydant psi ¢
simptomus. Siy klinikiniy tyrimy metu i§ anksto buvo reikalaujama, kad ligos buklé tabili
vartojant maziausias veiksmingas vaistiniy preparaty Parkinsono ligai gydyti (dop@o agonisty)
dozes ir visy klinikiniy tyrimy metu nebiity keic¢iami nei vaistiniai preparatai PagkinSéno ligai gydyti,
nei jy dozés. Gydymas olanzapinu buvo pradétas nuo 2,5 mg per parg ir tyréj§fnuod¥itira titruojamas iki
didZiausios 15 mg paros dozés.

O
Piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS) \
i preparatai. Zinomi reti

PNS - tai gyvybei pavojingas buklé, kurig sukelia antipsichoziniai v,

atvejai, kai §j sindroma sukélé olanzapinas. PNS kliniskai pasireiSkiadiperpireksija, raumeny
rigidiSkumu, sutrikusia psichika ir autonominés nervy sistemos ilumu (nenormaliais pulsu ir
kraujospiidziu, tachikardija, prakaitavimu ir Sirdies ritmo sutri@. Taip pat gali padidéti kreatino

fosfokinazés koncentracija, pasireiksti mioglobinurija (ram@ 1z¢) ir Uminis inksty funkcijos
nepakankamumas. PasireiSkus Klinikiniams PNS simpto 1 be priezasties labai padidéjus kiino
temperatiirai, bet nenustacius papildomy klinikiniy PN miy, visy antipsichoziniy vaistiniy
preparaty, jskaitant olanzaping, vartojima reikia nutr

Hiperglikemija ir diabetas %
Nedaznai pacientams pastebéta hiperglikemij wb a cukrinio diabeto i§sivystymas arba pasunkéjusi
eiga, retkarciais su ketoacidoze ar koma; pﬁ keletas mirties atvejy. (Zr. 4.8 skyriy). Kai kuriems
18 jy pries tai padidéjo kiino svoris, kas galgj ti predisponuojanciu veiksniu.

Gydymo metu rekomenduojama tinka ?&ti pacienty stovj pagal galiojancias gydymo
antipsichoziniais vaistiniais preparatais gaires, pvz.: iSmatuoti gliukozés koncentracija kraujyje pries
pradedant gydyma, pra¢jus 12 savaiCi o gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kiekvienais metais.
Reikia stebéti, ar antipsichoziniai§ vaistiniais preparatais, jskaitant Olanzapine Apotex, gydomiems
ligoniams neatsiranda hipergli s simptomy (pvz., polidipsija, poliurija, polifagija, silpnumas), ir
reguliariai tikrinti, ar pacien urie serga diabetu arba kuriems yra diabeto rizikos veiksniy,
nepablogéjo gliukozés ki raujyje kontrolé. Reikia reguliariai tikrinti kiino svorj, pvz.: prie$
pradedant gydyma, praéé 8 ir 12 savai¢iy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kas ketvirt;.

Lipidy pokygiai o %
Placebo kontroli tyrimy metu olanzapinu gydomiems pacientams atsirado nepageidaujami
lipidy pokyciaidzr. %.8 skyriy). Lipidy pokycius reikia atitinkamai kontroliuoti, ypatingai tiems
pacientam: icths yra dislipidemija ir turintiems lipidy sutrikimy rizikos veiksniy. Antipsichoziniais
vaistiniai %rgplratais, jskaitant Olanzapine Apotex, gydomiems pacientams reikia reguliariai sekti
lipidy ki %aujyje pagal galiojanc¢ias gydymo antipsichoziniais vaistiniais preparatais gaires, pvz.:
pries ant gydyma, praéjus 12 savai¢iy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kas 5 metus.

@olinerqinis poveikis

Olanzapinas in vitro veikia anticholinergiskai, tac¢iau klinikiniy tyrimy patirtis rodo, kad $iy reiskiniy
biina retai. Kadangi dar yra mazai klinikinés patirties olanzapinu gydant ligonius, sergancius ir kitomis
ligomis, todél jj reikia atsargiai skirti tiems asmenims, kuriems yra prostatos hipertrofija, paralyZinis
zarny nepraeinamumas ar panasi bukle.

Kepeny funkcija
Daznai, ypa¢ gydymo pradzioje, buvo stebimas laikinas besimptominis kepeny aminotransferaziy,
alanininés transaminazés (ALT) ir asparagininés transferazés (AST), aktyvumo padidéjimas. Atsargiai
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vaistg skirti ir atlikti pakartoting tyrima pacientams, kuriems padidéjes ALT ir (ar) AST aktyvumas,
yra kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, biiklé, susijusi su ribotu kepeny funkcijos rezervu, taip pat
gydomiems hepatotoksiskais vaistiniais preparatais. Diagnozavus hepatita (iskaitant
hepatoceliuliaring, cholestazing ir misrig kepeny pazaidg), gydyma olanzapinu nutraukti.

Neutropenija
Olanzapino atsargiai skiriama pacientams, kuriy leukocity ir (ar) neutrofily skaicius dél bet kokios

priezasties yra sumazgjes, vartojantiems neutropenijg sukeliancius vaistus, pacientams, kurie

anksCiau yra buves vaisty sukeltas kauly ¢iulpy slopinimas (toksiskumas) arba kauly ¢iulp fhima
yra sukélusi kita liga, spindulinis gydymas ar chemoterapija, taip pat tiems asmenims, kuriefs'yra
hipereozinofilinés biiklés ar mieloproliferaciné liga. Skiriant olanzaping kartu su valpr, aznai

pastebéta neutropenija (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymo nutraukimas 0

Staigiai nutraukus gydyma olanzapinu, retai (nuo > 0,01 % iki < 0,01 %) nusﬁ(tl (miniy simptomy,
pavyzdziui, prakaitavimas, nemiga, drebulys, nerimas, pykinimas ar Vém‘im%

QT intervalas

Klinikiniy tyrimy metu klinikai reik§mingas QTc intervalo pailgéji idericia QT korekcija
[QTcF] > 500 milisekundziy [msek] bet kuriuo metu po bazinio d @ustatymo pacientams, kuriy
bazinis QTcF < 500 msek) olanzapinu gydytiems pacientams b daznas (nhuo 0,1 % iki 1 %),
jokiy reik§mingy su tuo susijusiy nepageidaujamy Sirdies reisk kirtumy, palyginant su placebu,
nebuvo. Taciau olanzaping reikia atsargiai skirti kartu su \ﬂ:ls preparatais, ilginanciais QTc
intervalg, ypac senyviems pacientams, taip pat asmenims s yra jgimtas ilgo QT sindromas,
stazinis Sirdies nepakankamumas, Sirdies hipertrofija, hi emija ar hipomagnezemija.

Tromboembolija

Gauta nedazny prane$imy (> 0,1% ir < 1% atvej ic tai, kad gydymas olanzapinu buvo susijgs su
veny tromboembolija. PrieZastinio rySio tarp 0 olanzapinu ir veny tromboembolijos nenustatyta.
Taciau atsizvelgiant j tai, kad Sizofrenija smﬂ pacientai daznai turi veny tromboembolijos rizikos
veiksniy, reikia nustatyti visus galimus veag,tfémboembolijos rizikos veiksnius (pvz., pacienty
imobilizacija) ir imtis profilaktiniy prie m

Bendrasis poveikis CNS ’p
Olanzapinas tiesiogiai veikia C ¢l ypac atsargiai jj reikia vartoti kartu su kitais centrinio
poveikio vaistiniais prepara@ holiu. In vitro jis veikia antagonistiSkai dopaminui, todél gali

slopinti tiesioginiy ir netiesi iy dopamino agonisty poveikj.

Traukuliai Qm

Olanzaping atsargiai gkirti enims, kuriems yra buve traukuliy arba yra traukuliy slenkstj
mazinanciy veiksani nzapinu gydomiems pacientams traukuliy bina nedaznai, dazniausiai tuomet,
kai traukuliy yr \ anksciau arba yra traukuliy rizikos veiksniy.

L 4
Vélyvoii d Nl]a
Vieneriy %{ trumpesni lyginamieji tyrimai parodé, kad olanzapinas statistiSkai patikimai reciau
sukelid\t ezijg. Vélyvosios diskinezijos rizika didéja gydant ilgai, todél, atsiradus jos poZymiams,
reiki i, ar mazinti vaisto doze ar jo nebevartoti. Sie simptomai gali laikinai pablogéti ar net ir
atskastiutraukus.

Ortostatiné hipotenzija
Olanzapino klinikiniy tyrimy metu kai kuriems senyviems pacientams stebéta ortostatiné hipotenzija.
Todél vyresniems kaip 65 mety pacientams rekomenduojama periodiskai matuoti kraujospiidj.

Staigi kardialiné mirtis

Po olanzapino patekimo ] rinka gauta pranesimy apie pacienty, vartojanciy olanzapina, staigios mirties
atvejus. Remiantis retrospektyviojo stebéjimo kohortos tyrimo duomenimis, daroma prielaida, kad
pacientams, vartojantiems olanzapina, staigios mirties rizika yra mazdaug du kartus didesné nei
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antipsichoziniy vaistiniy preparaty nevartojantiems pacientams. Sio tyrimo duomenimis, olanzapino
keliama rizika buvo panasi j rizika, kurig kelia atipiniai antipsichoziniai vaistiniai preparatai, jtraukti
jungting analizg.

Vaiky populiacija

Olanzapinas nevartojamas vaikams ir paaugliams gydyti. Tyrimy, kuriuose dalyvavo 13-17 mety
pacientai, metu pasireiSké jvairios nepageidaujamos reakcijos, jskaitant svorio padidéjima, medziagy
apykaitos poky¢ius ir prolaktino koncentracijos padidéjimg (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Laktozé @
Olanzapine Apotex plévele dengtose tabletése yra laktozés. Sio vaisto negalima varto@lntams,

kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — Lapp laktazés stygius arba gliukg alaktozés

malabsorbcija.

*

45 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika é

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis olanzapinui z{q
Olanzaping metabolizuoja CYP1A2, todél medziagos, kurios speci indukuoja ar slopina §j
izofermenta, gali veikti olanzapino farmakokinetika. @

CYP1A2 indukcija

Olanzapino metabolizmg gali greitinti rakymas ir karba as, kurie gali mazinti Sio vaisto
koncentracija. Olanzapino klirensas padidéja nedaug a niskai. Dél to klinikiniy pasekmiy
paprastai nebiina, ta¢iau rekomenduojama stebéti pacébﬁkl@ ir prireikus didinti olanzapino doz¢
(Zr. 4.2 skyriy).

CYP1A2 slopinimas Q%

Nustatyta, kad fluvoksaminas, specifinis C*(gldk inhibitorius, reikSmingai slopina olanzapino
metabolizmg. Fluvoksaming vartojanéio efikan¢ioms moterims olanzapino C,.,, vidutiniskai
padidéjo 54 %, o jj vartojantiems rukangiefag'vyrams — 77 %. Olanzapino plotas po koncentracijos ir

laiko kreive (4AUC) vidutiniskai padid¢jOzatitinkamai 52 % ir 108 %. Pacientams, vartojantiems
fluvoksaming ar bet kurj kita CYP1 hibitoriy, pvz., ciprofloksacina, reikia skirti mazesne prading
olanzapino doze. Pradedant gyd 1 A2 inhibitoriumi, reikia apsvarstyti olanzapino dozés

sumazinima. @

Sumazéjes biologinis pricindhaumas
Geriamojo olanzapino b inj prieinamuma 50-60 % sumazina kartu vartojama aktyvinta anglis,
todél ja reikia skirti 2,valandas prie$ arba po olanzapino vartojimo.

L 4
Fluoksetinas (C x inhibitorius), vienkartinés antacidiniy vaisty (aliuminio, magnio) ar cimetidino
dozés reik$mingai otanzapino farmakokinetikos nekeicia.

Galimas Q{a&ino poveikis kitiems vaistiniams preparatams
Olanzﬁ@ali slopinti tiesioginiy ir netiesioginiy dopamino agonisty poveikj.

In 'manzapinas neslopina pagrindiniy CYP450 izofermenty (pvz., 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4),
al\specifinés saveikos nesitikima. Tai patvirtina ir tyrimai in vivo, kuriy metu nepastebéta iy

aktyviy medziagy: tricikliy antidepresanty (daugiausiai metabolizuojamy CYP2D6), varfarino

(CYP2C9), teofilino (CYP1A2) ar diazepamo (CYP3A4 ir 2C19) — metabolizmo slopinimo.

Saveikos nepastebéta ir olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar biperidenu.

Stebint teraping valproato plazmos koncentracija nenustatyta, kad reikéty koreguoti valproato doz¢
pradéjus kartu skirti olanzaping.
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Bendrasis poveikis CNS

Reikia atsargiai gydyti pacientus, kurie geria alkoholio arba vartoja vaistiniy preparaty, galin¢iy
slopinti centring nervy sistema.

Olanzaping vartoti kartu su vaistiniais preparatais nuo parkinsonizmo pacientams, kurie serga
Parkinsono liga ir demencija, nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

QTc intervalas

Olanzaping skirti kartu su vaistiniais preparatais, ilginanc¢iais QTc intervala, reikia atsargiai (

4.4 skyriy). @
X

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis o

v

NeéStumas
Néra adekvaciy ir gerai kontroliuojamy olanzapino poveikio né$¢iajai tyrimy. SifvaiSta vartojancia
moterj reikia jspéti, kad ji pranesty savo gydytojui, jei pastojo ar ketina pastoti{, Dar néra pakankamai

duomeny apie Sio vaisto poveikj zmogaus vaisiui, todél nésciosioms jo gilli rti tik tuomet, kai
laukiamas nauda pateisins galimg rizika vaisiui. \
Naujagimiams, kuriy motinos tre¢iuoju néStumo trimestru vartojo ant iniy vaistiniy preparaty

(iskaitant a olanzaping), po gimimo yra padidéjusi rizika pasireikst geidaujamoms reakcijoms,
iskaitant ekstrapiramidinius ir (arba) nutraukimo simptomus, kusiyfNatensyvumas ir trukmé gali biiti
skirtingi. Gauta pranesimy apie sujaudinimo, raumeny tonuso padidéjimo ar sumaz¢jimo, tremoro,

mieguistumo, kvépavimo distreso ir apsunkinto zindymo aq@ Todél tokiy naujagimiy bikle reikia
atidziai stebeti. @

Zindymas ?

Klinikiniuose tyrimuose su sveikomis kiidikj zindanciomis moterimis buvo nustatyta, kad olanzapino
patenka j motinos pieng. Kai vaisto koncentracij moje pastovi, vidutiné kidikio ekspozicija
(mg/kg) yra 1,8 % motinos olanzapino dozés
Pacientéms reikia patarti, kad, Vartodamos%

Vaisingumas @
Poveikis vaisingumui nezinomas (Zr.i&kyriuje informacija apie ikiklinikiniy tyrimy duomenis).

ina, kiidikio nezindyty.

4.7  Poveikis gebéjimui vair valdyti mechanizmus
Poveikio gebéjimui Vaimot{@dyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Olanzapinas gali sukelti

mieguistuma ir galvos svaigima, todél jj vartojantys asmenys turi biiti atsargiis valdydami
mechanizmus ir vairuod@

48 Nepageidau@s poveikis

Saugumo dug yRantrauka

susijust lanzapino vartojimu, buvo somnolencija, kiino svorio padidéjimas, eozinofilija,
prolaktigo®cholesterolio, gliukozés ir trigliceridy koncentracijos padidéjimas (zr. 4.4 skyriy),
gli mja, apetito padidé¢jimas, galvos svaigimas, akatizija, parkinsonizmas, leukopenija,

penija (Zr. 4.4 skyriy), diskinezija, ortostatiné hipotenzija, anticholinerginis poveikis,
trumpalaikis simptomy nesukeliantis kepeny aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas (zr. 4.4 skyriy),
iSbérimas, astenija, nuovargis, kar§¢iavimas, artralgija, Sarminés fosfatazés suaktyvéjimas, didelis
gama gliutamiltransferazés aktyvumas, didelé §lapimo rigsties koncentracija, didelis
kreatinfosfokinazés aktyvumas ir edema.

Suaugusieji
Klinikir;i%;ﬁlq metu dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos (pasireiské > 1 % pacienty),

Nepageidaujamy reakcijy saraas lenteléje
Toliau esancioje lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos ir laboratoriniy tyrimy duomenys,
gauti i$ pavieniy prane$imy ir klinikiniy tyrimy. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas
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poveikis pateikiamas maz¢jancio sunkumo tvarka. ISvardytas sutrikimy daznis apibiidinamas taip:
labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo
> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali bati jvertintas pagal

turimus duomenis).

Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Eozinofilija Trombocito- %
Leukopenija 1° penija @
Neutropenija *° KI
Imuninés sistemos sutrikimai N
Padidéjusio \ U/
jautrumo o
reakcijos ** )
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai RN
Svorio Cholesterolio Diabeto Hipotermija %
padidéjimas * koncentracijos pasireikimas \
padidéjimas 2 arba Q
Gliukozés pasunkéjimas, @
koncentracijos kartais susijes su &
padidéjimas * ketoacidoze ar
Trigliceridy koma, jskaitant @
koncentracijos kelis mirtj %

padidéjimas % °

Gliukozurija

Apetito
padidéjimas

lémusius atvej

(zr. 4.4 skyr'b

O

Nervy sistemos su

trikimai

P
)

Somnolencija

Galvos svaigimas

Akatizija

Parkinsonizmas ©

Tra i, kurie

dangeliu atvejy

@;eiéke
lentams,

Piktybinis
neurolepsinis
sindromas (Zr.

Diskinezija ® 4.4 skyriy) *2
uriems ankséiau | Nutraukimo
buvo traukuliy simptomai "2
Q arba nustatyta
@ rizikos veiksniy
K Distonija
(iskaitant
Q okulogiracijg) ™
Veélyvoji
1 % diskinezija**
N Amnezija °
'\<~ Dizartrija
kO Mikéiojimas™
N % Neramiy kojy
sindromas™!
Sirdi rikimai
: </ Bradikardija Skilveliné
QTc pailgéjimas | tachikardija ar
(zr. 4.4 skyriy) skilveliy
virpéjimas,
staigi mirtis (zr.
4.4 skyriy) "

Kraujagysliy sutr

ikimai

Ortostatiné
hipotenzija *°

Tromboembolija
(iskaitant plauciy

embolijg ir giliyjy
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Labai dazni

Dazni

Nedazni

Reti

Daznis
nezinomas

veny trombozg)
(Zr.4.4 skyriy)

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Kraujavimas i$
nosies °

Virskinimo trakto sutrikimai

Lengvas,
trumpalaikis
anticholinerginis
poveikis, jskaitant
viduriy uzkietéjima
ir burnos dzifivima

Pilvo piitimas °
Pernelyg gausi
seiliy sekrecija ™

Pankreatitas **

S

2
O

N

Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai RN

Trumpalaikis, Hepatitas (O

simptomy (jskaitant \

nesukeliantis kepeny l%,

kepeny chole@q

aminotransferaziy mi%1 eny

(ALT, AST) ;@ img) *

suaktyvéjimas,

ypa¢ gydymo \lb

pradzioje (Zr. @,

4.4 skyriy)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai Q‘

ISbérimas Padidéjysio - Reakcija j vaista
jautru %esai su eozinofilija ir
reak€ij sisteminiais
Alepecija simptomais

N (DRESS)
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audi io'sutrikimai
| Artralgija ° | Rabdomiolizé * |
Inksty ir Slapimo taky sutrikimaiy,
Y Slapimo
@ nelaikymas,
K Slapimo
susilaikymas
Q Sunkumas pradéti
% Slapintis **
Biiklés néstumo, pogimidyminiu ir perinataliniu laikotarpiu
0‘ Vaistinio
'\» preparato
& nutraukimo
. % sindromas
\ naujagimiams (zr.
4.6 skyriy).

ir kruties sutrikimai

iétéés sistemos

Erekcijos funkcijos
sutrikimas vyrams,
Iytinio potraukio
sumazéjimas
moterims ir vyrams

Amenor¢ja,

kriity
padidéjimas,
galaktor¢ja
moterims,
ginekomastija /
kriity padidéjimas
vyrams

Priapiz

mas 2
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Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
paZeidimai
Astenija %
Nuovargis @
Edema
Kars¢iavimas *° ,\&'
Tyrimai \J
Prolaktino Sarminés fosfatazés | Bendrojo 0
koncentracijos | suaktyvéjimas *° bilirubino
plazmoje Didelis koncentracijos &J
padidéjimas ® kreatinfosfokinazés | padidéjimas . @
aktyvumas N
Didelis gama Q
gliutamil- @
transferazés K
aktyvumas *°
Didelé Slapimo @
rigsties %D
koncentracija *° Vo
! Nepriklausomai nuo pradinio kiino masés indekso ( =Kliniskai reikSmingai kiino svoris padidéjo
visiems tiriamiesiems. Dél trumpalaikio gydymo (vidtéine trukmé 47 dienos) kiino svoris > 7 %,

palyginti su pradiniu, padidéjo labai daznai (22,2 > 15 % — daZnai (4,2 %) ir > 25 % — nedaZnai
(0,8 %). Dél ilgalaikeés ekspozicijos (ne trumpe ip 48 savaités) kiino svoris, palyginti su
pradiniu, padidéjo > 7 %, > 15 % ir > 25 % | %%ai (atitinkamai 64,4 %, 31,7 % ir 12,3 %).

2 Pacientams, kuriems prie§ pradedant g ipidy apykaitos sutrikimy nebuvo, vidutinis jy (bendro
cholesterolio, MTL cholesterolio ir tri y) kiekio padidéjimas nevalgius buvo didesnis.

¥ Normali pradiné koncentracua@ s (< 5,17 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (= 6,2 mmol/l).

Ribinés pradinés cholesteroli tracijos nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidéjimas iki didelés
(> 6,2 mmol/l) buvo labai d

*Normali pradiné konce g nevalgius (< 5,56 mmol/1), kuri padidéjo iki didelés (=7 mmol/l).
Ribinés pradinés ghukoze oncentracijos nevalgius (> 5,56-7 mmol/l) padidéjimas iki didelés

(=7 mmol/l) buvo I%daznas

® Normali prgd@ncentracua nevalgius (< 1,69 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (= 2,26 mmol/l).
gliceridy koncentracijos nevalgius (> 1,69-< 2,26 mmol/l) padidéjimas iki didelés

Ribinés pr%
(22,26 % buvo labai daznas.

®Klinj tyrlmq metu parkinsonizmo ir distonijos daznis olanzapinu gydytiems pacientams buvo
dides aciau statistiSkai reik§mingai nesiskyré nuo vartojusiyjy placeba. Olanzaping vartojusiems

i@ntams reciau negu vartojusiems titruotg haloperidolio dozg pasireiské parkinsonizmas, akatizija ir
distonija. Nesant iSsamios informacijos apie jau buvusius Giminius ar vélyvuosius ekstrapiramidinius
judéjimo sutrikimus, $iuo metu negalima teigti, kad olanzapinas reciau sukelia vélyvaja diskinezijg ir
(ar) kitus vélyvuosius ekstrapiramidinius sindromus.

’ Staigiai nutraukus olanzapino vartojima, atsirado iminiy simptomy, pavyzdziui: prakaitavimas,
nemiga, drebulys, nerimas, pykinimas ir vémimas.

®1ki 12 savaiciy trukusiy klinkiniy tyrimy duomenimis, mazdaug 30 % pacienty, kuriy prolaktino
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koncentracija prie$ pradedant gydyma buvo normali, prolaktino koncentracijos plazmoje vartojant
olanzaping virSijo virSuting normos ribg. Daugumai §iy pacienty koncentracijos padidéjimas buvo
lengvas ir virSuting normos ribg virSijo maziau kaip du kartus.

° Nepageidaujamas reikinys, kuris buvo nustatytas klinikiniy tyrimy metu, remiantis integruota
olanzapino duomeny baze.

0 Kaip jvertinta pagal klinikiniy tyrimy metu i$matuotus rodmenis, remiantis integruota olan o

duomeny baze. ,b

1 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanoriskais pranesi tais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daznis apskai¢iuotas, remiantis integruota g@pino

duomeny baze. Q

12 Nepageidaujamas reikinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanoriskaispfangsimas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daznio 95 % pasikliautinojo inger@ 1rSutiné riba
apskaiciuota remiantis integruota olanzapino duomeny baze.

N
Ilgalaiké (maziausiai 48 savai¢iy) ekspozicija Q
Pacienty, kuriems atsirado nepageidaujamas kliniSkai reikSmingas @'svorio padidéjimas arba
gliukozés, bendro/MTL/DTL cholesterolio ar trigliceridy kiekio tis, dalis laikui bégant didéjo.
Suaugusiems pacientams, baigusiems 9-12 ménesiy gydyma, v@)nis gliukozés kiekis kraujyje
padidéjimo greitis mazdaug po 4—-6 gydymo ménesiy sulété

Papildoma informacija apie specialiyjy grupiu pacien @

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo demencija ser% senyvi pacientai, parodé mirciy ir
cerebrovaskuliniy nepageidaujamy reakcijy padaznéjimg gydant olanzapinu, palyginti su placebo
vartojimu (Zr. 4.4 skyriy). %

Labai daznos nepageidaujamos reakcijos, susijfi$ies’su olanzapino vartojimu, $ios grupés pacientams
buvo eisenos sutrikimai ir pargriuvimai. Dag mireiéké pneumonija, kiino temperatiiros
padidéjimas, letargija, eritema, regos haliyeipa€ijos ir Slapimo nelaikymas.

psichozg, susijusi su Parkinsono li menimis, daznai ir dazniau nei vartojant placeba, pasunkéjo

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvav?$entai, kuriems pasireiské vaisty (dopamino agonisty) sukelta
parkinsoniniai simptomai ir atsir. aliucinacijy.

Vieno klinikinio tyrimo, kurj @Galyvavo pacientai, sergantys bipoline manija, duomenimis, kartu su
olanzapinu vartojant valprodte, neutropenija pasireiské 4,1 % atvejy. Galimas skatinamasis veiksnys
gali biti didelé valproate @ centracija plazmoje. Olanzaping vartojant kartu su liciu ar valproatu,
dazniau pasireiské (2,10 %)Ndrebulys, burnos dzifivimas, apetito ir svorio padidéjimas. Taip pat daznai
stebétas kalbos sutrikifilas. Olanzaping vartojant kartu su lic¢iu ar divalproeksu, svorio padidéjimas

> 7 % pradinio Ngydymo metu (iki 6 savai¢iy) nustatytas 17,4 % pacienty. Ilgalaikis (iki

12 ménesiy) o@ino vartojimas atkryc¢io profilaktikai pacientams, kuriems diagnozuotas bipolinis
sutrikimas% o pacienty buvo susijes su kiino svorio padidéjimu > 7 % pradinio svorio.

Vaik cija

Olan@l vaikai ir jaunesni kaip 18 mety paaugliai negydomi.

Palyginamyjy paaugliy ir suaugusiyjy gydymo klinikiniy tyrimy neatlikta, visgi palyginti tyrimy,
ipse dalyvavo paaugliai, ir suaugusiyjy tyrimy duomenys.

Toliau esancioje lenteléje apibendrintos nepageidaujamos reakcijos, kurios dazniau pasireiske
paaugliams (13-17 mety) nei suaugusiesiems ar nepageidaujamos reakcijos, kurios nustatytos tik
trumpalaikiy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo paaugliai, metu. Paaugliams klinikai reikSmingai
(> 7 %) kiino svoris padidéjo dazniau, negu suaugusiems zmonéms, kuriy organizme ekspozicija buvo
panasi. Ilgalaikés (maZiausiai 24 savaiciy) ekspozicijos metu paaugliy kiino svorio padidéjimo dydis ir
paaugliy, kuriy kiino svoris padidéjo klini$kai reik§mingai, dalis buvo didesni, negu trumpalaikés
ekspozicijos metu.
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Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
ISvardytas sutrikimy daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni. Svorio padidéjimas 3, trigliceridy koncentracijos padidéjimas **, apetito padidéjimas.
Dazni. Cholesterolio koncentracijos padidéjimas .

Nervy sistemos sutrikimai %

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni. Sedacija (jskaitant pernelyg didelj mieguistuma, letargija, somnolencija). @
Dazni. Burnos dzitivimas. &

Labai dazni. Kepeny aminotransferaziy (ALT / AST) suaktyvéjimas (Zr. 4.4 skyri

o

N
Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai \\)

Tyrimai k
Labai dazni. Bendrojo bilirubino koncentracijos sumaz¢jimas, GGT padaugéjimas, prolaktino
koncentracijos plazmoje padidéjimas *°. .

g
13 Svorio padidéjimas > 7 % pradinio kiino svorio (kg) po trumpalaikio@mo (viduting trukme
22 dienos) buvo labai daznas (40,6 %), > 15 % pradinio kiino svoﬁo@ s (7,1 %) ir > 25 % —
daznas (2,5 %). Dél ilgalaikés (maziausiai 24 savaiciy) ekspozicij& # % paaugliy kiino svoris,
palyginti su pradiniu, padidéjo > 7 %, 55,3 % paaugliy — > 15 "/@ ,1 % paaugliy — > 25 %.

14 Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 1,016 mmol’@i padidéjo iki didelés
(= 1,467 mmol/l), o ribinés pradinés trigliceridy koncent@s nevalgius (> 1,016-< 1,467 mmol/l) iki

didelés (= 1,467 mmol/l). Q

> Normalios pradinés bendrojo cholesterolio kongéntracijos nevalgius (< 4,39 mmol/l) padidéjimas iki
didelés (= 5,17 mmol/l) nustatytas daznai. Ribing dinés bendrojo cholesterolio koncentracijos
nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidéjimas@és (= 6,2 mmol/l) buvo labai daznas.

18 Prolaktino koncentracijos padidéjima: @tytas 47,4 % paaugliy.
PraneSimas apie jtariamas nepageid as reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas ne aujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti Vaistirg‘ to naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi

pranesti apie bet kokias jtari epageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.
4.9 Perdozavimas Q

v - . N
Pozymiai ir simpto
Perdozavus la nai (> 10 %) buina tachikardija, aZitacija/agresyvumas, dizartrija, jvairtis
ekstrapirar% simptomai, sgmonés slopinimas nuo sedacijos iki komos.

Kitos lo]x i reikSmingos perdozavimo pasekmés yra kliedéjimas, traukuliai, koma, galimas
piktybi eurolepsinis sindromas, kvépavimo slopinimas, aspiracija, hipertenzija ar hipotenzija,
Sir '%mijos (< 2 % perdozavimo atvejy) ir Sirdies bei kvépavimo sustojimas. Pasitaiké mirties

, kai buvo i$ karto suvartota tik 450 mg, taciau pacientas i§ karto i§géres, mazdaug 2 ¢
olanzapino, iSgyveno.

Gydymas
Specifinio olanzapino prieSnuodzio néra. Nerekomenduojama sukelti vémimg. Reikia taikyti

standartinj apsinuodijimo gydyma (t.y. plauti skrandj, skirti aktyvintos anglies). Kartu vartojama
aktyvintoji anglis 50-60 % sumazina iSgerto olanzapino biologinj pricinamuma.

Atsizvelgiant | kliniking biikle, biitina pradéti simptominj gydyma ir stebéti gyvybines organy

44



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

funkcijas, gydyti hipotenzijg ir kolapsg bei uztikrinti kvépavimo funkcijg. Negalima vartoti epinefrino,
dopamino ir kity simpatomimetiky, kuriems biidingas beta agonistinis aktyvumas, nes, stimuliuojant
beta adrenoreceptorius, gali sustipréti hipotenzija. Reikia nuolat tirti Sirdies ir kraujagysliy sistemos
biikle, kad baty nustatytos galimos aritmijos. Pacientg reikia atidziai stebéti tol, kol iSnyks simptomai.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés ’bj

Farmakoterapiné grupé — neuroleptikai, diazepinai, oksazepinai, tiazepinai ir oksepinai kodas —
NO5AHO03.

Farmakodinaminis poveikis g
Olanzapinas yra antipsichozinis, slopinantis manijg ir stabilizuojantis nuotaikefyaiStas, placiai
farmakologiskai veikiantis daugelj receptoriy sistemy. . %

Ikiklinikiniai olanzapino tyrimai parodé, kad jis turi afinitetg (K, < 10(% serotonino 5 HT 2azc,
5HT3, 5 HTs; dopamino D1, D2, D3, D4, Ds; cholinerginiams muskarj 1-Ms; a1 adrenerginiams
ir histamino H; receptoriams. Tiriant olanzapino poveikj gyviiny @i, nustatyta, kad jam budingas
5 HT, dopamino ir cholinerginis antagonizmas, atitinkantis jungi®si su receptoriais profilj. Tyrimais
nustatyta, kad in vitro olanzapino afinitetas didesnis serotonino@T 2 negu dopamino D
receptoriams, in vivo — rySkesnis poveikis serotonino 5 HTe/Mnegu dopamino D» receptoriams.
Elektrofiziologiniai tyrimai parod¢, kad olanzapinas selem mazina mezolimbiniy (A10)
dopaminerginiy neurony iskrova ir beveik neveikia m funkcijas reguliuojancios dryzuotojo
kiino (A9) sistemos. Olanzapino dozés, slopinancios %ni vengimo refleksg (testas
antipsichoziniam poveikiui jvertinti), yra maZesnés negu sukelian¢ios katalepsija (nepageidaujamo
motorikos poveikio indikatorius). Atliekant ,,ank@ini” testa, skirtingai negu kai kurie kiti
antipsichoziniai vaistai, olanzapinas padidina s

Sveikiems savanoriams, i§gérusiems vie X@ 10 mg olanzapino dozg, pozitrony emisijos
tomografijos (PET) biidu buvo nustatyt mmugiau olanzapino prisijungé prie 5 HT 2a receptoriy
negu prie dopamino D; receptoriy. Be,tdwvieno fotono (vieno protono) emisiné kompiuteriné
tomografija (angl., Single Photon E%on Computed Tomography [SPECT]) tyrimo su Sizofrenija
serganciaisiais metu nustatyta, k ingai olanzapinu gydomy pacienty dryzuotajame kiine buvo
maziau uzimty D, receptoriy p€gu Sekmingai kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais bei
risperidonu gydomy ir pan@p sékmingai klozapinu gydomy pacienty.

Klinikinis veiksminqqu

Dviejuose i§ dviejy placebodr dviejuose i$ trijy lyginamuosiuose kontroliuojamuose klinikiniuose
tyrimuose dalyvavusiefiys daugiau nei 2 900 Sizofrenija sergantiems pacientams su teigiamais ir
neigiamais simp iS olanzapinas statistiSkai patikimai sumazino ir vienus, ir kitus simptomus.

L 4
Tarptautim@ yginamajame klinikiniame tyrime, atliktame dvigubai aklu budu, dalyvavo
1 481 pacij / sergantis Sizofrenija, Sizoafektiniu ar panasiu sutrikimu, kuriems buvo jvairaus
Iaipsnihx uoty depresijos simptomy (prie$ gydyma vidutinis rodiklis pagal Montgomery-Asberg
deprestjes ertinimo skale buvo 16,6). Prospektyvi antriné nuotaikos skalés rodikliy prie§ gydyma ir
ga ‘myrimo rezultaty pokycio analizé parodé statistiSkai patikima pageréjima (p = 0,001) gydant
pinu (-6) palyginti su haloperidoliu (-3,1).

Pacientams, sergantiems bipoliniu sutrikimu, manijos ar miSraus epizodo metu olanzapino
efektyvumas buvo didesnis nei placebo ir valproato (divalproeks) slopinant manijos simptomus

3 savaites. Olanzapino efektyvumas buvo panaSus kaip haloperidolio lyginant manijos ir depresijos
simptomy sumaz¢jimo santykj per 6 ir 12 savai¢iy. Klinikinio tyrimo, kai buvo skiriamas litis arba
valproatas maziausiai 2 savaites, papildomai paskyrus 10 mg olanzapino (gydymas kartu su li¢iu arba
valproatu) manijos simptomy slopinimas buvo geresnis nei skiriant vien litj arba valproata 6 savaites.
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12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos epizodas
buvo sékmingai nuslopintas olanzapinu, buvo atsitiktinai skirtas olanzapinas arba placebas.
Olanzapinas statistiskai patikimai geriau nei placebas nutrauké pirminj bipolinio sutrikimo
pasikartojimg. Taip pat olanzapinas buvo statistiSkai patikimai pranaSesnis uz placebg uzkertant kelig
tiek manijos, tiek depresijos pasikartojimui.

Antro 12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos
epizodas buvo sékmingai nuslopintas olanzapino ir li¢io deriniu, buvo atsitiktinai skirtas tik %
olanzapinas arba tik litis. Olanzapinas statistiSkai patikimai ne blogiau nei litis nutrauké pigmin;}
bipolinio sutrikimo pasikartojimg (olanzapinas 30,0 %, litis 38,3 %; p = 0,055). &

nuslopintas skiriant olanzaping kartu su vienu i§ nuotaika stabilizuojanciy vaisty ( rba valproatu),
ilgalaikis gydymas olanzapinu kartu su li¢iu arba valproatu nebuvo statistiskai r% gai pranasesnis
uz gydyma tik lic¢iu arba valproatu pavélinant bipolinj pasikartojima, apibﬁdi% indrominiais
diagnozés nustatymo kriterijais. . @

18 ménesiy Klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos arba misrus epizod @0 se¢kmingai
Sfin

Vaiky populiacija @

Kontroliuojamieji veiksmingumo paaugliams (13-17 mety) duomen oti ir yra pagristi
trumpalaikiy Sizofrenijos (6 savaiciy) ir manijos, susijusios su bip m tipo sutrikimu (3 savaiciy)
gydymo veiksmingumo tyrimy, kuriuose dalyvavo maziau kaip aaugliy, duomenimis. Buvo
vartojamos lanks¢ios olanzapino dozés: nuo 2,5 iki 20 mg per Gydant olanzapinu, paaugliy kiino
svoris padidéjo reikSmingai daugiau negu suaugusiy 2m0\ﬁndrojo cholesterolio, MTL
cholesterolio, trigliceridy ir prolaktino koncentracijy nevatgius/(zr. 4.4 ir 4.8 skyrius) pokytis
paaugliams buvo didesnis nei suaugusiesiems. Kontrolj zlqjq duomeny apie ilgalaikj poveikj ar
ilgalaikj sauguma néra (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Inform%&pie ilgalaikj sauguma yra ribota, nes visy
pirma yra pagrjsta atviru biidu surinktais nekontr(&uoja aisials duomenimis.

5.2 Farmakokinetinés savybés /b

Absorbcija
ISgertas olanzapinas gerai absorbuojasigdi@ziausia jo koncentracija kraujo plazmoje biina po
5-8 valandy. Maistas absorbcijos nevgikia, Absoliutus iSgerto vaisto biologinis jsisavinimas, lyginant

su pavartotu j vena, nenustatytas.

Pasiskirstymas QPGQ

Mazdaug 93 % olanzapino isijungusio prie plazmos baltymy, kai koncentracija kraujyje yra
nuo 7 ng/ml iki 1 000 ng/mal ¥ibose. Daugiausia olanzapino prisijungia prie albumino ir a1 riigd¢iojo
glikoproteino.

Biotransformacija

Olanzapinas me iZuojamas kepenyse konjugacijos ir oksidacijos biidu. Daugiausia cirkuliuoja
metabolito 10- tukuronido, kuris nepraeina pro hematoencefalinj barjera. Veikiant citochromams
P450-CYP N 450-CYP2D6, susidaro N-dezmetilo ir 2-hidroksimetilo metabolity. Tyrimai su
gyviinais pard@€, kad abu metabolitai in vivo veikia Zymiai silpniau negu olanzapinas. Todé¢l

farma @s poveikis daugiausia priklauso nuo olanzapino.

Elini a
1ky asmeny galutinis iSgerto olanzapino pusinés eliminacijos periodas priklausé nuo amziaus ir
lyties.

Sveiky senyvy pacienty (65 mety ir daugiau), lyginant su jaunesniais, vidutinis pusinés eliminacijos
periodas buvo ilgesnis (atitinkamai 51,8 val. ir 33,8 val.), o klirensas maZesnis (atitinkamai 17,5 l/val.
ir 18,2 1/val.). Senyvy pacienty farmakokinetikos kintamumas atitinka jaunesniy pacienty ribas.

44 vyresniems kaip > 65 mety pacientams, sergantiems §izofrenija, 5-20 mg vaisto paros dozés nebuvo
susijusios su iSskirtiniu nepageidaujamu poveikiu.
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Motery, lyginant su vyrais, vidutinis pusinés eliminacijos periodas buvo Siek tiek ilgesnis (atitinkamai
36,7 val. ir 32,3 val.), o klirensas mazesnis (atitinkamai 18,9 I/val. ir 27,3 1/val.). Ta¢iau olanzapinas
(5-20 mg) buvo toks pat saugus ir moterims (n = 467), ir vyrams (n = 869).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems buvo inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas < 10 ml/min.), lyginant su
sveikaisiais, nustatyta tik nerySkiy vidutinio pusinés eliminacijos periodo (atitinkamai 37,7 val. ir

32,4 val.) ir vaisto klirenso (atitinkamai 21,2 I/val. ir 25,0 1/val.) skirtumy. Masiy pusiausvyr imy
metu nustatyta, kad 57 % radioaktyvigja medziaga Zyméto olanzapino issiskiria su élapirmy& ausia
metabolity pavidalu. &

Kepeny funkcijos sutrikimas o
Nedidelés apimties tyrimas, kurio metu buvo tirta kepeny funkcijos sutrikimo itak@:iamqjut,

kuriems diagnozuota kliniSkai reikSminga (A [n = 5] ar B [n = 1] klasés paga%— ugh

klasifikacijg) cirozé, organizme, atskleidé nedidelj poveikj per burng pavartote{olahzapino (2,5 —
7,5 mg vienkartinés dozés) farmakokinetinéms savybéms: Siek tiek padigéj@ minis klirensas i$
tiriamyjy, kuriems buvo diagnozuotas lengvas ar vidutinio sunkumo kepe% kcijos sutrikimas,
organizmo ir buvo greitesné pusiné eliminacija, palyginti su tiriamaisiai iy kepeny funkcija
nebuvo sutrikusi (n = 3). Tiriamyjy, serganéiy ciroze, grupéje buvo tkanciy asmeny (4/6;
67 %) nei grupéje tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija nebuvo Sutrikt{ ; 0 %).

Riukymas

Neriikanc¢iy pacienty (vyry ir motery), lyginant su rilkanciai utinis pusinés eliminacijos periodas
buvo ilgesnis (atitinkamai 38,6 val. ir 30,4 val.), o kliren esnis (atitinkamai 18,6 I/val. ir

27,7 lival.).

Olanzapino Kklirensas yra mazZesnis senyvy pacient lygggnt su jaunesniais, motery lyginant su vyrais,
ir nerikanciyjy lyginant su rukanciaisiais. Taéiw%iaus, lyties ir rikymo jtaka olanzapino klirensui
ir pusinés eliminacijos periodui yra nedidelé 1@ t su bendraisiais individy tarpusavio skirtumais.
Tiriant trijy populiacijy (baltyjy, japony i &farmakokinetikos rodiklius, skirtumy nenustatyta.

'akokinetika paaugliy ir suaugusiyjy organizme panasi.
Kinikiniy tyrimy duomenimis gwdttiné olanzapino ekspozicija paaugliy organizme mazdaug 27 %
didesné. Demografiniai paa suaugusiyjy skirtumai yra §ie: vidutinis paaugliy kiino svoris yra
mazesnis, maziau paaugli 0. Sie veiksniai gali skatinti ekspozicijos padidéjima paaugliy
organizme.

Vaiky populiacija
Paaugliai (13-17 mety). Olanzap,

53 Ikiklinikiniq@umo tyrimy duomenys

Uminis ( Vierxka@ dozés) toksiskumas

Grauzika '}mjo vaisto sukeltas toksiSkumas buvo toks pat kaip sukeltas stipriy neuroleptiky:
sumazeéje mas, koma, drebulys, kloniniai traukuliai, seilétekis ir nepriauges svoris. Vidutiné
mirtina@uvo apie 210 mg/kg peléms ir apie 175 mg/kg ziurkéms. Sunys toleravo ir nenugaiso
nuo Vi inés dozés iki 100 mg/kg. Jiems buvo Siy klinikiniy reiskiniy: sedacija, ataksija, drebulys,
pa z@s Sirdies ritmas, pasunkéjes kvépavimas, miozé ir anoreksija. Bezdzionéms vienkartiné

g/kg dozé sukélé prostracijg, o nuo didesnés dozés pritemo sgmoné.

Kartotiniy doziy toksiskumas

Trijy ménesiy tyrimy su pelémis ir vieneriy mety tyrimy su ziurkémis bei Sunimis metu buvo nustatyti
Sie vyraujantys poveikiai: CNS slopinimas, anticholinerginis poveikis ir periferinio kraujo poky¢iai.
CNS slopinimui pasireiskeé tolerancija. Nuo dideliy vaisto doziy sulétéjo augimas. Ziurkéms atsirado
griztamyjy reiskiniy, Susijusiy su padidéjusiu prolaktino kiekiu: sumazéjo kiausidziy ir gimdos svoris,
morfologiSkai pakito maksties ir pieno liaukos epitelis.
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Hematologinis toksiskumas

Visy rusiy gyviinams pakito kraujo rodikliai. Tai ir nuo dozés priklausantis cirkuliuojanciy leukocity
skaiCiaus sumazéjimas peléms ir nespecifinis cirkuliuojanciy leukocity skaiciaus sumazéjimas
ziurkéms, taciau citotoksinio vaisto poveikio kauly Ciulpams nenustatyta. Keliems Sunims, gavusiems
8 mg/kg ar 10 mg/kg per parg (bendra olanzapino ekspozicija [4UC] 12-15 karty didesné negu skiriant
12 mg doze zmogui), nustatyta laikina neutropenija, trombocitopenija ar anemija. Suny, kuriy kraujyje
buvo nustatyta citopenija, kauly ¢iulpy kamieninés ir proliferuojancios lastelés buvo nepakitusios.

Reprodukcinis toksiSkumas %
Olanzapinas neveiké teratogeniSkai. Raminamasis poveikis turéjo jtakos ziurkiy patinu[%k%uisi.
1,1 mg/kg dozé (3 kartus didesné uz didziausig zmogaus dozg¢) veiké Ziurkiy estrogenipd lus,

3 mg/kg dozé (9 kartus didesné uz didZiausia Zmogaus dozg) — reprodukcija. Ziurki ,@05 gavo
olanzapino, palikuoniy fetaliné raida sulét¢jo, jy aktyvumas laikinai sumazéjo.

Mutageniskumas {
Standartiniais tyrimais, i$ jy bakterijy mutacijos testais bei in vitro ir in vivofziadtoliy testais,

mutageninio ar klastogeninio olanzapino poveikio nenustatyta. ’\

KancerogeniSkumas @

Ivertinus tyrimy su ziurkémis ir pelémis rezultatus, galima teigti, K nzapinas néra

kancerogeniskas. @
6. FARMACINE INFORMACIJA éjQ

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas Q

Tabletés branduolys %
Laktozé monohidratas @
Mikrokristaliné celiuliozé &
Kukurtizy krakmolas

Magnio stearatas @

Hipromeliozé
Hidroksipropilceliuliozé
Makrogolis 8000 &

Titano dioksidas (E171)
6.2 Nesuderinamgasz
0\

Duomenys neb%

L 4
6.3 Tink@m laikas
2 metat %

6. @cialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Tabletés dangalas @

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Kartoninés dézutés, kuriy kiekvienoje yra po 28 ir 56 plévele dengtas tabletes, supakuotas j
aliumino / aliuminio lizdines ploksteles.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Apotex Europe B.V. %
Baarnsche Dijk 1 @
3741 LN Baarn &I

Nyderlandai

EU/1/10/635/004-005

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al) é

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINI I\/@TA

2010 m. birzelio 10 d. Q/

10. TEKSTO PERZIUROS DATA @

{MMMM-mm} Q

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg p%%na Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu. &

(“
&
"
Q
X
-
x>
¢

be

*
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Apotex 10 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg olanzapino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje @
252,70 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. 0

3. FARMACINE FORMA %

*

Plévele dengta tabletg. Q

Baltos, apvalios, abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, vienoj gle ispaustas uzrasas
LAPO“ ir Kitoje puséje — ,,OLA" virs ,,10%. @

4.  KLINIKINE INFORMACIJA éjo
4.1 Terapinés indikacijos Q

Suaugusieji %
Olanzapino skiriama Sizofrenijai gydyti. /b

Olanzapinas veiksmingas palaikomajam ‘ﬁi, pageréjus klinikinei btklei tiems pacientams,
kuriems pradinis gydymas buvo efektywus

Olanzapino skiriama vidutinio sunk@ir sunkiy manijos epizody gydymui.

Pacientams, kuriems manijos gpi gydymas olanzapinu buvo sékmingas, olanzapinas vartojamas
bipolinio sutrikimo pasikart '%profilaktikai (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir va@wo metodas

Suaugusiesiems o

Sizofrenija. Rek onama pradiné olanzapino dozé yra 10 mg per para.

L 4

Manijos em&. radiné olanzapino dozé — 15 mg vieng kartg per parg gydant tik juo ir 10 mg per
para skiri%t binuotg gydyma (zr. 5.1 skyriy).
. \1

Bipo trikimo pasikartojimo profilaktika. Rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg per para.
Pa 'ms, kuriy manijos epizodas yra gydomas olanzapinu, bipolinio sutrikimo pasikartojimo

ktinis gydymas t¢siamas ta pacia doze. Jei pasireiskia nauji manijos, misriis arba depresijos
epizodai, gydyma olanzapinu reikia testi (jei reikia koregavus dozg) kartu su papildomu nuotaikos
simptomy gydymu, atsizvelgiant j klinikg.

Sizofrenijos, manijos epizodo gydymo ir bipolinio sutrikimo pasikartojimy profilaktikos metu paros
dozé gali buti palaipsniui koreguojama pagal ligonio kliniking bukle i nuo 5 mg iki 20 mg per para
ribose. Didinti dozg iki didesnés nei rekomenduojama pradiné patariama tik kruops$éiai kartotinai
jvertinus kliniking ligonio buiklg ir paprastai turi biiti atlickamas ne trumpesniais kaip 24 valandy
intervalais.
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Olanzaping galima skirti nepriklausomai nuo valgio, kadangi maistas neveikia jo absorbcijos.
Nutraukti gydyma olanzapinu reikia palaipsniui mazinant dozg.

Specialiyjy populiacijy pacientams

Senyvi Zmoneés
Senyvo amziaus pacientams mazesné pradiné dozé (5 mg per parg) paprastai nerekomenduoj

taciau, atsizvelgiant j tam tikrus klinikinius faktorius, ja kartais tenka skirti 65 mety ir Vyre,b

pacientams.(Zr. 4.4 skyriy). &

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas o

Siems pacientams rekomenduojama skirti mazesne (5 mg) prading doze. Esant Vid@p laipsnio
kepeny nepakankamumui (cirozé, A ar B Child-Pugh klasé), reikia skirti 5 mg piadiii€ dozg, kurig
galima didinti labai atsargiai. &

Ritkantiems pacientams ‘\Q

Neriikantiems pacientams pradinés dozés ir doziy intervaly nereikia kei tukymas gali skatinti
olanzapino metabolizmg. Rekomenduojama stebéti kliniking bikle i us, apsvarstyti olanzapino
dozés didinimo galimybe (Zr. 4.5 skyriy). K

Kai yra daugiau nei vienas veiksnys, galintis létinti metabolizn@oterﬁka lytis, senyvas amzius,
nertikymas), turi biiti sprendziamas mazesnés pradinés doﬁ@rimas.
Prireikus tokiems pacientams doz¢ galima atsargiai didin@

(Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius). Q

Vaiky populiacija

Olanzapino nerekomenduojama vartoti vaika jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes
duomeny apie saugumga ir veiksminguma n& a. Trumpalaikiy tyrimy su paaugliais metu
nustatytas didesnis kiino svorio padidéji esni lipidy ir prolaktino koncentracijy pokyciai nei
tyrimy su suaugusiais pacientais metu (zr. 4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

4.3  Kontraindikacijos @

Padidéjes jautrumas veikliajai@%t kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pacientai, kuriems nustatyt:i( kampo glaukomos rizika.

4.4  Specialiis ispéjin@ atsargumo priemonés

Antipsichoziniais.v@iais preparatais gydomy pacienty klinikiné buklé gali pageréti tik po keliy
dieny ar savaici aikotarpiu pacientus reikia labai atidziai stebéti.

L 4

Su demenﬁl sios psichozés ir (arba) elgesio sutrikimai
Olanzapi omenduojama vartoti pacientams, kuriems pasireiSkia su demencija susij¢ psichozé
ir (arba\)%io sutrikimai, nes padidéja mirtingumas ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimy rizika.
Place troliuojamy klinikiniy tyrimy metu (6-12 savaiciy trukmés) su senyvais (vidutinis amzius
78 g&serganéiais demencija su psichoze ir (arba) elgesio sutrikimais pacientais, gydyty olanzapinu

idnty mirciy daznis buvo 2 kartus didesnis nei gavusiy placeba (atitinkamai 3,5 %, palyginti su
1,5 %). Didesnis mir¢iy daznis nebuvo susij¢s su olanzapino doze (vidutiné paros dozé 4,4 mg) ar
gydymo trukme. Sios grupés pacienty mirtingumo daznio padidéjima gydant olanzapinu gali lemti
tokie rizikos veiksniai kaip amZius > 65 mety, disfagija, sedacija, mitybos sutrikimai ir dehidratacija,
plauciy ligos (t.y. pneumonija su aspiracija arba be jos), arba kartu vartojami benzodiazepinai. Taciau
miréiy daznis olanzapinu gydyty pacienty grupéje buvo didesnis negu gavusiy placeba pacienty
grupéje nepriklausomai nuo $iy rizikos veiksniy.

Ty paciy klinikiniy tyrimy metu buvo nepageidaujamy cerebrovaskuliniy reiskiniy (NCVR t. y.
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insultas, praeinantys iSemijos priepuoliai), jskaitant mirties atvejus. Olanzapinu gydytiems pacientams
NCVR daZnis buvo 3 kartus didesnis nei gavusiems placebg (atitinkamai 1,3 %, palyginti su 0,4 %).
Visi olanzaping ir placeba vartoj¢ pacientai, patyr¢ cerebrovaskuliniy reiskiniy, turéjo rizikos veiksniy.
Buvo pripaZinta, kad > 75 mety amzius ir kraujagysliné / misri demencija gydant olanzapinu yra
NCVR rizikos veiksniai. Siy tyrimy metu olanzapino veiksmingumas nebuvo nustatytas.

Parkinsono liga
Olanzapino nerekomenduojama skirti dopamino agonisty sukeltoms psichozéms gydyti Park1@go

liga sergantiems pacientams. Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad skiriant olanzaping lab azfiai ir
daZniau nei placebo grupéje (zr. 4.8 skyriy) Parkinsono ligos simptomai pasunkéjo ir a %
hahucmacuq bei olanzapinas nebuvo veiksmingesnis, palyginti su placebu, gydant p

simptomus. Siy klinikiniy tyrimy metu i§ anksto buvo reikalaujama, kad ligos buklé b@tablll
vartojant maziausias veiksmingas vaistiniy preparaty Parkinsono ligai gydyti (do agonisty)
dozes ir visy klinikiniy tyrimy metu nebiity keic¢iami nei vaistiniai preparatai P o ligai gydyti,
nei jy dozés. Gydymas olanzapinu buvo pradétas nuo 2,5 mg per parg ir tyreJ itra titruojamas iKi
didZiausios 15 mg paros dozés.

Piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS) @

PNS - tai gyvybei pavojingas buklé, kurig sukelia antipsichoziniai v, preparatai. Zinomi reti
atvejai, kai §j sindromg sukélé olanzapinas. PNS klinikai pasirei erpireksija, raumeny
rigidiSkumu, sutrikusia psichika ir autonominés nervy sistemos g@bllumu (nenormaliais pulsu ir
kraujospiidziu, tachikardija, prakaitavimu ir Sirdies ritmo sutri . Taip pat gali padidéti kreatino
fosfokinazés koncentracija, pasireiksti mioglobinurija (ram@ 1z¢) ir Uminis inksty funkcijos
nepakankamumas. PasireiSkus klinikiniams PNS simpto 1 be priezasties labai padidéjus kiino
temperatiirai, bet nenustacius papildomy klinikiniy PN zymiy, visy antipsichoziniy vaistiniy
preparaty, jskaitant olanzaping, vartojimg reikia nutradktr

Hiperglikemija ir diabetas %
Nedaznai pacientams pastebéta hiperglikemij wb a cukrinio diabeto i§sivystymas arba pasunkéjusi
eiga, retkarciais su ketoacidoze ar koma; pag keletas mirties atvejy. (Zr. 4.8 skyriy). Kai kuriems
18 jy pries tai padidéjo kiino svoris, kas g t1 predisponuojanciu veiksniu.

Gydymo metu rekomenduojama tlnka ti pacienty stovj pagal galiojancias gydymo
antipsichoziniais vaistiniais preparat res, pvz.: iSmatuoti gliukozés koncentracija kraujyje pries
pradedant gydyma, praéjus 12 savaxzbuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kiekvienais metais.
Reikia stebéti, ar antipsichoziniai§ vaistiniais preparatais, jskaitant Olanzapine Apotex, gydomiems
ligoniams neatsiranda hipergl s simptomy (pvz., polidipsija, poliurija, polifagija, silpnumas), ir
reguliariai tikrinti, ar pacien murie serga diabetu arba kuriems yra diabeto rizikos veiksniy,
nepablogéjo gliukozés ki &raujyje kontrolé. Reikia reguliariai tikrinti ktino svorj, pvz.: prie$
pradedant gydyma, praéé 8 ir 12 savai¢iy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kas ketvirtj.

Lipidy pokyciai %

Placebo kontro tyrimy metu olanzapinu gydomiems pacientams atsirado nepageidaujami
lipidy pokyc .8 skyriy). Lipidy poky¢ius reikia atitinkamai kontroliuoti, ypatingai tiems
paCIentam s yra dislipidemija ir turintiems lipidy sutrikimy rizikos veiksniy. Antipsichoziniais
valstlnlal atals jskaitant Olanzapine Apotex, gydomiems pacientams reikia reguliariai sekti

lipidy au_]y_]e pagal galiojancias gydymo antipsichoziniais vaistiniais preparatais gaires, pvz.:
pries ant gydyma, praéjus 12 savai¢iy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kas 5 metus.

Qﬂolmerqmis poveikis

Olanzapinas in vitro veikia anticholinergiskai, tac¢iau klinikiniy tyrimy patirtis rodo, kad $iy reiskiniy
biina retai. Kadangi dar yra mazai klinikinés patirties olanzapinu gydant ligonius, sergancius ir kitomis
ligomis, todél jj reikia atsargiai skirti tiems asmenims, kuriems yra prostatos hipertrofija, paralyZinis
zarny nepraeinamumas ar panasi bukle.

Kepeny funkcija
Daznai, ypa¢ gydymo pradzioje, buvo stebimas laikinas besimptominis kepeny aminotransferaziy,
alanininés transaminazés (ALT) ir asparagininés transferazés (AST), aktyvumo padidéjimas. Atsargiai
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vaistg skirti ir atlikti pakartoting tyrima pacientams, kuriems padidéjes ALT ir (ar) AST aktyvumas,
yra kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, biiklé, susijusi su ribotu kepeny funkcijos rezervu, taip pat
gydomiems hepatotoksiskais vaistiniais preparatais. Diagnozavus hepatita (jskaitant
hepatoceliuliaring, cholestazing ir misrig kepeny pazaidg), gydyma olanzapinu nutraukti.

Neutropenija

Olanzapino atsargiai skiriama pacientams, kuriy leukocity ir (ar) neutrofily skaicius dél bet kokios
priezasties yra sumazgjes, vartojantiems neutropenija sukeliancius vaistus, pacientams, kurie

anksCiau yra buves vaisty sukeltas kauly ¢iulpy slopinimas (toksiskumas) arba kauly Ciulp fhima
yra sukélusi kita liga, spindulinis gydymas ar chemoterapija, taip pat tiems asmenims, kuriefns'yra
hipereozinofilinés biiklés ar mieloproliferaciné liga. Skiriant olanzaping kartu su valpr aznai

pastebéta neutropenija (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymo nutraukimas Q

Staigiai nutraukus gydyma olanzapinu, retai (nuo > 0,01 % iki < 0,01 %) nus% Uminiy simptomy,
pavyzdziui, prakaitavimas, nemiga, drebulys, nerimas, pykinimas ar vém‘im%

QT intervalas

Klinikiniy tyrimy metu kliniSkai reikSmingas QTc intervalo pailgéji ericia QT korekcija
[QTcF] > 500 milisekundziy [msek] bet kuriuo metu po bazinio d %ustatymo pacientams, kuriy
bazinis QTcF < 500 msek) olanzapinu gydytiems pacientams b daznas (nuo 0,1 % iki 1 %),
jokiy reik§mingy su tuo susijusiy nepageidaujamy Sirdies reisk kirtumy, palyginant su placebu,
nebuvo. Taciau olanzaping reikia atsargiai skirti kartu su \@:IS preparatais, ilginanciais QTc
intervalg, ypac senyviems pacientams, taip pat asmenims s yra jgimtas ilgo QT sindromas,
stazinis Sirdies nepakankamumas, Sirdies hipertrofija, hi emija ar hipomagnezemija.

Tromboembolija

Gauta nedazny prane$imy (> 0,1% ir < 1% atvej ic tai, kad gydymas olanzapinu buvo susijgs su
veny tromboembolija. Priezastinio rysio tarp 0 olanzapinu ir veny tromboembolijos nenustatyta.
Taciau atsizvelgiant j tai, kad Sizofrenija smﬂ pacientai daznai turi veny tromboembolijos rizikos
veiksniy, reikia nustatyti visus galimus veag,tfémboembolijos rizikos veiksnius (pvz., pacienty
imobilizacija) ir imtis profilaktiniy prie m

Bendrasis poveikis CNS ,p
Olanzapinas tiesiogiai veikia C ¢l ypac atsargiai jj reikia vartoti kartu su kitais centrinio
poveikio vaistiniais prepara@ holiu. In vitro jis veikia antagonistiSkai dopaminui, todél gali

slopinti tiesioginiy ir netiesi iy dopamino agonisty poveikj.

Traukuliai Qm

Olanzaping atsargiai gkirti enims, kuriems yra buve traukuliy arba yra traukuliy slenkstj
mazinanciy veiksani nzapinu gydomiems pacientams traukuliy biina nedaznai, dazniausiai tuomet,
kai traukuliy yr \ anksciau arba yra traukuliy rizikos veiksniy.

L 4
Vélyvoii d Nl]a
Vieneriy %{ trumpesni lyginamieji tyrimai parodé, kad olanzapinas statistiskai patikimai reciau
sukelizf\t ezijg. Vélyvosios diskinezijos rizika didéja gydant ilgai, todél, atsiradus jos poZymiams,
reiki i, ar mazinti vaisto doze ar jo nebevartoti. Sie simptomai gali laikinai pablogéti ar net ir
atshastiutraukus.

Ortostatiné hipotenzija
Olanzapino klinikiniy tyrimy metu kai kuriems senyviems pacientams stebéta ortostatiné hipotenzija.
Todél vyresniems kaip 65 mety pacientams rekomenduojama periodiskai matuoti kraujosptdj.

Staigi kardialiné mirtis

Po olanzapino patekimo ] rinka gauta pranesimy apie pacienty, vartojanciy olanzapina, staigios mirties
atvejus. Remiantis retrospektyviojo stebéjimo kohortos tyrimo duomenimis, daroma prielaida, kad
pacientams, vartojantiems olanzaping, staigios mirties rizika yra mazdaug du kartus didesné nei
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antipsichoziniy vaistiniy preparaty nevartojantiems pacientams. Sio tyrimo duomenimis, olanzapino
keliama rizika buvo panasi j rizika, kurig kelia atipiniai antipsichoziniai vaistiniai preparatai, jtraukti
jungting analizg.

Vaiky populiacija

Olanzapinas nevartojamas vaikams ir paaugliams gydyti. Tyrimy, kuriuose dalyvavo 13-17 mety
pacientai, metu pasireiské jvairios nepageidaujamos reakcijos, jskaitant svorio padidéjima, medziagy
apykaitos poky¢ius ir prolaktino koncentracijos padidéjima (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Laktozé @
Olanzapine Apotex plévele dengtose tabletése yra laktozés. Sio vaisto negalima varto@lntams,

kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — Lapp laktazés stygius arba gliukg alaktozés

malabsorbcija.

*

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika é

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis olanzapinui z{q
Olanzaping metabolizuoja CYP1A2, todél medziagos, kurios speci indukuoja ar slopina §j
izofermenta, gali veikti olanzapino farmakokinetika. @

CYP1A2 indukcija

Olanzapino metabolizmg gali greitinti rakymas ir karba as, kurie gali mazinti Sio vaisto
koncentracija. Olanzapino klirensas padidéja nedaug a niskai. D¢l to klinikiniy pasekmiy
paprastai nebiina, taciau rekomenduojama stebéti paciébﬁqu ir prireikus didinti olanzapino doz¢
(Zr. 4.2 skyriy).

CYP1A2 slopinimas Q:
Nustatyta, kad fluvoksaminas, specifinis C*(qm( inhibitorius, reikSmingai slopina olanzapino
metabolizmg. Fluvoksaming vartojanéio efikan¢ioms moterims olanzapino C,, Vidutiniskai

padidéjo 54 %, o jj vartojantiems rakangiemag’vyrams — 77 %. Olanzapino plotas po koncentracijos ir

laiko kreive (4AUC) vidutiniskai padid¢jOzatitinkamai 52 % ir 108 %. Pacientams, vartojantiems
fluvoksaming ar bet kurj kitg CYP1 hibitoriy, pvz., ciprofloksacing, reikia skirti mazesne prading
olanzapino doze. Pradedant gyd 1 A2 inhibitoriumi, reikia apsvarstyti olanzapino dozés

sumazinima. @

Sumazéjes biologinis pricindhaumas
Geriamojo olanzapino b inj prieinamuma 50-60 % sumazina kartu vartojama aktyvinta anglis,
todél ja reikia skirti 2,valandas prie$ arba po olanzapino vartojimo.

L 4
Fluoksetinas (C h inhibitorius), vienkartinés antacidiniy vaisty (aliuminio, magnio) ar cimetidino
dozés reikSmin@ai otanzapino farmakokinetikos nekeicia.

Galimas Q{a&ino poveikis kitiems vaistiniams preparatams
Olanzﬁ@ali slopinti tiesioginiy ir netiesioginiy dopamino agonisty poveikj.

In 'manzapinas neslopina pagrindiniy CYP450 izofermenty (pvz., 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4),
el\specifinés saveikos nesitikima. Tai patvirtina ir tyrimai in vivo, kuriy metu nepastebéta iy

aktyviy medziagy: tricikliy antidepresanty (daugiausiai metabolizuojamy CYP2D6), varfarino

(CYP2C9), teofilino (CYP1AZ2) ar diazepamo (CYP3A4 ir 2C19) — metabolizmo slopinimo.

Saveikos nepastebéta ir olanzaping vartojant kartu su liciu ar biperidenu.

Stebint teraping valproato plazmos koncentracija nenustatyta, kad reikéty koreguoti valproato doz¢
pradéjus kartu skirti olanzaping.
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Bendrasis poveikis CNS

Reikia atsargiai gydyti pacientus, kurie geria alkoholio arba vartoja vaistiniy preparaty, galin¢iy
slopinti centring nervy sistema.

Olanzaping vartoti kartu su vaistiniais preparatais nuo parkinsonizmo pacientams, kurie serga
Parkinsono liga ir demencija, nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

QTc intervalas

Olanzaping skirti kartu su vaistiniais preparatais, ilginanc¢iais QTc¢ intervala, reikia atsargiai (

4.4 skyriy). @
X

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis o

v

NeéStumas
Néra adekvaciy ir gerai kontroliuojamy olanzapino poveikio nés¢iajai tyrimy. Sifvai$tg vartojancia
moterj reikia jspéti, kad ji pranesty savo gydytojui, jei pastojo ar ketina pastoti{, Dar néra pakankamai

duomeny apie Sio vaisto poveikj zmogaus vaisiui, todél nés¢iosioms jo gilli rti tik tuomet, kai
laukiamas nauda pateisins galimg rizika vaisiui. \
Naujagimiams, kuriy motinos tre¢iuoju néStumo trimestru vartojo ant iniy vaistiniy preparaty

(iskaitant a olanzaping), po gimimo yra padidéjusi rizika pasireik$ geidaujamoms reakcijoms,
jskaitant ekstrapiramidinius ir (arba) nutraukimo simptomus, kuziySatensyvumas ir trukmé gali biiti
skirtingi. Gauta pranesimy apie sujaudinimo, raumeny tonuso padidéjimo ar sumaz¢jimo, tremoro,

mieguistumo, kvépavimo distreso ir apsunkinto zindymo aq@ Todél tokiy naujagimiy bikle reikia
atidziai stebéti. @

Zindymas ?

Klinikiniuose tyrimuose su sveikomis kiidikj zindanciomis moterimis buvo nustatyta, kad olanzapino
patenka | motinos pieng. Kai vaisto koncentracij moje pastovi, vidutiné kiidikio ekspozicija
(mg/kg) yra 1,8 % motinos olanzapino dozés
Pacientéms reikia patarti, kad, Vartodamos%

Vaisingumas @
Poveikis vaisingumui nezinomas (Zr.i&kyriuje informacija apie ikiklinikiniy tyrimy duomenis).

ina, kiidikio nezindyty.

4.7  Poveikis gebéjimui vair valdyti mechanizmus
Poveikio gebéjimui vairuoti g @yti mechanizmus tyrimy neatlikta. Olanzapinas gali sukelti

mieguistuma ir galvos svaigima, todél jj vartojantys asmenys turi biti atsargtis valdydami
mechanizmus ir vairuod@

48 Nepageidau@s poveikis

Saugumo dug uSantrauka

susijust lanzapino vartojimu, buvo somnolencija, kiino svorio padidéjimas, eozinofilija,
prolaktino®cholesterolio, gliukozés ir trigliceridy koncentracijos padidéjimas (zr. 4.4 skyriy),
gli mja, apetito padidéjimas, galvos svaigimas, akatizija, parkinsonizmas, leukopenija,

penija (Zr. 4.4 skyriy), diskinezija, ortostatiné hipotenzija, anticholinerginis poveikis,
trumpalaikis simptomy nesukeliantis kepeny aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas (zr. 4.4 skyriy),
iSbérimas, astenija, nuovargis, kar§¢iavimas, artralgija, Sarminés fosfatazés suaktyvéjimas, didelis
gama gliutamiltransferazés aktyvumas, didelé §lapimo riigsties koncentracija, didelis
kreatinfosfokinazés aktyvumas ir edema.

Suaugusieji
Klinikir@;ﬁlq metu dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos (pasireiské > 1 % pacienty),

Nepageidaujamy reakcijy saraas lenteléje
Toliau esancioje lenteléje i§vardytos nepageidaujamos reakcijos ir laboratoriniy tyrimy duomenys,
gauti iS pavieniy pranesimy ir klinikiniy tyrimy. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas
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poveikis pateikiamas maz¢jancio sunkumo tvarka. ISvardytas sutrikimy daznis apibiidinamas taip:
labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo
> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali bati jvertintas pagal

turimus duomenis).

Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Eozinofilija Trombocito- %
Leukopenija *° penija @
Neutropenija *° KI
Imuninés sistemos sutrikimai N
Padidéjusio \ U/
jautrumo o
reakcijos ** )
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai RN
Svorio Cholesterolio Diabeto Hipotermija %
padidéjimas * koncentracijos pasireikimas \
padidéjimas 2 arba Q
Gliukozés pasunkéjimas, @
koncentracijos kartais susijes su &
padidéjimas * ketoacidoze ar
Trigliceridy koma, jskaitant @
koncentracijos kelis mirtj %D
padidéjimas ° lémusius atvej b
Gliukozurija (zr. 4.4 skyri
Apetito ‘b
padidéjimas

Nervy sistemos sutrikimai

P
)

Somnolencija Galvos svaigimas
Akatizija
Parkinsonizmas °
Diskinezija ®

&
\\
&’

*

Tra i, kurie
dangeliu atvejy
@;eiéke
ientams,
uriems ankséiau
buvo traukuliy
arba nustatyta
rizikos veiksniy *
Distonija
(jskaitant
okulogiracijg) ™
Veélyvoji
diskinezija
Amnezija °
Dizartrija
Mikéiojimas™?
Neramiy kojy
sindromas™

1

Piktybinis
neurolepsinis
sindromas (Zr.
4.4 skyriy) *2
Nutraukimo
simptomai "2

irdi rikimai

QV

Bradikardija
QTec pailgéjimas
(Zr. 4.4 skyriy)

Skilveliné
tachikardija ar
skilveliy
virpéjimas,
staigi mirtis (zr.
4.4 skyriy) "

Kraujagysliy sutrikimai

Ortostatiné
hipotenzija *°

Tromboembolija
(iskaitant plauciy

embolijg ir giliyjy
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Labai dazni

Dazni

Nedazni

Reti

Daznis
nezinomas

veny trombozg)
(Zr.4.4 skyriy)

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Kraujavimas i$
nosies °

Virskinimo trakto sutrikimai

Lengvas,
trumpalaikis
anticholinerginis
poveikis, jskaitant
viduriy uzkietéjima
ir burnos dzifivima

Pilvo piitimas °
Pernelyg gausi
seiliy sekrecija ™

Pankreatitas **

S

v
S

N

Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai RN

Trumpalaikis, Hepatitas (O

simptomy (jskaitant \

nesukeliantis kepeny l%

kepeny chole

aminotransferaziy mls% eny

(ALT, AST) mg) ™

suaktyvéjimas,

ypa¢ gydymo \lb

pradzioje (Zr. @,

4.4 skyriy)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai Q‘

ISbérimas Padidéjysio - Reakcija j vaista
jautru %esai su eozinofilija ir
reak€ij sisteminiais
Alepecija simptomais

N (DRESS)
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audi io'sutrikimai
| Artralgija ° | Rabdomiolize * |
Inkstuy ir Slapimo taky sutrikimaiy,
Y Slapimo
@ nelaikymas,
K Slapimo
susilaikymas
Q Sunkumas pradéti
% Slapintis **
Biiklés néstumo, pogimidyminiu ir perinataliniu laikotarpiu
‘ Vaistinio
» preparato
& nutraukimo
. % sindromas
\ naujagimiams (zr.
4.6 skyriy).

ir Kkriities sutrikimai

;itéés sistemos

Erekcijos funkcijos
sutrikimas vyrams,
Iytinio potraukio
sumazéjimas
moterims ir vyrams

Amenor¢ja,

kriity
padidéjimas,
galaktor¢ja
moterims,
ginekomastija /
kriity padidéjimas
vyrams

Priapizmas 2
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Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
paZzeidimai
Astenija %
Nuovargis @
Edema
Kars¢iavimas *° ,\&'
Tyrimai \J
Prolaktino Sarminés fosfatazés | Bendrojo 0
koncentracijos | suaktyvéjimas *° bilirubino
plazmoje Didelis koncentracijos &J
padidéjimas ® kreatinfosfokinazés | padidéjimas . @
aktyvumas N
Didelis gama Q
gliutamil- @
transferazés K
aktyvumas *°
Didelé slapimo @
rugsties %D
koncentracija ° Vo
! Nepriklausomai nuo pradinio kiino masés indekso ( =Kliniskai reikSmingai kiino svoris padidéjo
visiems tiriamiesiems. D¢l trumpalaikio gydymo (vidttine trukmeé 47 dienos) kiino svoris > 7 %,

palyginti su pradiniu, padidéjo labai daznai (22,2 > 15 % — daZnai (4,2 %) ir > 25 % — nedaZnai
(0,8 %). Dél ilgalaikés ekspozicijos (ne trumpe ip 48 savaités) kiino svoris, palyginti su
pradiniu, padidéjo > 7 %, > 15 % ir>25% | ®2nai (atitinkamai 64,4 %, 31,7 % ir 12,3 %).

2 Pacientams, kuriems prie§ pradedant g ipidy apykaitos sutrikimy nebuvo, vidutinis jy (bendro
cholesterolio, MTL cholesterolio ir tri y) kiekio padidéjimas nevalgius buvo didesnis.

¥ Normali pradiné koncentracija@?as (< 5,17 mmol/l), kuri padid¢jo iki didelés (> 6,2 mmol/l).

Ribinés pradinés cholesterolio tracijos nevalgius (= 5,17-6,2 mmol/l) padidéjimas iki didelés
(= 6,2 mmol/l) buvo labai daz

*Normali pradiné konce, 1ja nevalgius (< 5,56 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 7 mmol/l).
Ribinés pradinés gliukozeS&oncentracijos nevalgius (> 5,56-7 mmol/l) padidéjimas iki didelés

(=7 mmol/l) buvo I%daznas

® Normali prgd@ncentracua nevalgius (< 1,69 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (= 2,26 mmol/l).
gliceridy koncentracijos nevalgius (> 1,69-< 2,26 mmol/l) padidéjimas iki didelés

Ribinés pr%
(22,26 % buvo labai daznas.

6Khn tyrlmq metu parkinsonizmo ir distonijos daznis olanzapinu gydytiems pacientams buvo
dides aciau statistiSkai reik§mingai nesiskyré nuo vartojusiyjy placeba. Olanzaping vartojusiems

18ntams reciau negu vartojusiems titruotg haloperidolio dozg pasireiské parkinsonizmas, akatizija ir
distonija. Nesant iSsamios informacijos apie jau buvusius Giminius ar vélyvuosius ekstrapiramidinius
judéjimo sutrikimus, Siuo metu negalima teigti, kad olanzapinas reciau sukelia vélyvaja diskinezijg ir
(ar) kitus vélyvuosius ekstrapiramidinius sindromus.

’ Staigiai nutraukus olanzapino vartojima, atsirado iminiy simptomy, pavyzdziui: prakaitavimas,
nemiga, drebulys, nerimas, pykinimas ir vémimas.

®1ki 12 savaiciy trukusiy klinkiniy tyrimy duomenimis, mazdaug 30 % pacienty, kuriy prolaktino
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koncentracija prie§ pradedant gydyma buvo normali, prolaktino koncentracijos plazmoje vartojant
olanzaping virsijo vir§uting normos ribg. Daugumai Siy pacienty koncentracijos padidéjimas buvo
lengvas ir virSuting normos ribg virSijo maziau kaip du kartus.

° Nepageidaujamas reikinys, kuris buvo nustatytas klinikiniy tyrimy metu, remiantis integruota
olanzapino duomeny baze.

0 Kaip jvertinta pagal klinikiniy tyrimy metu i$matuotus rodmenis, remiantis integruota olan o

duomeny baze. @

1 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanoriskais pranesi tais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daznis apskai¢iuotas, remiantis integruota g@pino

duomeny baze. 0

12 Nepageidaujamas reikinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanoriskais‘pfangsimas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daznio 95 % pasikliautinojo inger@ rSutiné riba
apskaiciuota remiantis integruota olanzapino duomeny baze.

N
Ilgalaiké (maziausiai 48 savai¢iy) ekspozicija Q
Pacienty, kuriems atsirado nepageidaujamas kliniskai reikSmingas @'svorio padidéjimas arba
gliukozés, bendro/MTL/DTL cholesterolio ar trigliceridy kiekiog tis, dalis laikui bégant didéjo.
Suaugusiems pacientams, baigusiems 9-12 ménesiy gydyma, v@)nis gliukozés kiekis kraujyje
padidéjimo greitis mazdaug po 4-6 gydymo ménesiy sulété

Papildoma informacija apie specialiyjy grupiu pacien @

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo demencija ser% senyvi pacientai, parodé mirciy ir
cerebrovaskuliniy nepageidaujamy reakcijy padaznéjimg gydant olanzapinu, palyginti su placebo
vartojimu (Zr. 4.4 skyriy). %

Labai daznos nepageidaujamos reakcijos, susijfi$ies’su olanzapino vartojimu, $ios grupés pacientams
buvo eisenos sutrikimai ir pargriuvimai. Dag mireiéké pneumonija, kiino temperatiiros
padidéjimas, letargija, eritema, regos haliyeipa€ijos ir Slapimo nelaikymas.

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvav *entai, kuriems pasireiské vaisty (dopamino agonisty) sukelta
psichozg, susijusi su Parkinsono li @menimis, daznai ir dazniau nei vartojant placeba, pasunkéjo
parkinsoniniai simptomai ir atsir, aliucinacijy.

Vieno klinikinio tyrimo, kurj @Galyvavo pacientai, sergantys bipoline manija, duomenimis, kartu su
olanzapinu vartojant valproate, neutropenija pasireiské 4,1 % atvejy. Galimas skatinamasis veiksnys
gali biti didelé valproate @ centracija plazmoje. Olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar valproatu,
dazniau pasireiské (2,10 %)Ndrebulys, burnos dzifivimas, apetito ir svorio padidéjimas. Taip pat daznai
stebétas kalbos sutrikifilas. Olanzaping vartojant kartu su lic¢iu ar divalproeksu, svorio padidéjimas
>7% pradini@ gydymo metu (iki 6 savaiCiy) nustatytas 17,4 % pacienty. Ilgalaikis (iki

12 ménesiy) ©ldnzapino vartojimas atkrycio profilaktikai pacientams, kuriems diagnozuotas bipolinis
sutrikimas% o pacienty buvo susijes su kiino svorio padidéjimu > 7 % pradinio svorio.

Vaiky b@ciia
OlanzépinC vaikai ir jaunesni kaip 18 mety paaugliai negydomi.

Palyginamyjy paaugliy ir suaugusiyjy gydymo klinikiniy tyrimy neatlikta, visgi palyginti tyrimy,
ilpse dalyvavo paaugliai, ir suaugusiyjy tyrimy duomenys.

Toliau esancioje lenteléje apibendrintos nepageidaujamos reakcijos, kurios dazniau pasireiske
paaugliams (13-17 mety) nei suaugusiesiems ar nepageidaujamos reakcijos, kurios nustatytos tik
trumpalaikiy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo paaugliai, metu. Paaugliams klinikai reikSmingai
(> 7 %) kiino svoris padidéjo dazniau, negu suaugusiems zmonéms, kuriy organizme ekspozicija buvo
panasi. llgalaikés (maZiausiai 24 savaiciy) ekspozicijos metu paaugliy kiino svorio padidéjimo dydis ir
paaugliy, kuriy kiino svoris padidéjo kliniskai reik§mingai, dalis buvo didesni, negu trumpalaikés
ekspozicijos metu.
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Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
ISvardytas sutrikimy daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni. Svorio padidéjimas 3, trigliceridy koncentracijos padidéjimas **, apetito padidéjimas.
Dazni. Cholesterolio koncentracijos padidéjimas .

Nervy sistemos sutrikimai %

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni. Sedacija (jskaitant pernelyg didelj mieguistuma, letargija, somnolencija). @
Dazni. Burnos dzitivimas. &

N
Kepenuy, tulZies pislés ir lataky sutrikimai \\)

Labai dazni. Kepeny aminotransferaziy (ALT / AST) suaktyvéjimas (Zr. 4.4 skyriAQV
Tyrimai

Labai dazni. Bendrojo bilirubino koncentracijos sumaz¢jimas, GGT padaugéjimas, prolaktino
koncentracijos plazmoje padidéjimas *°. .

> 4
13 Svorio padidéjimas > 7 % pradinio kiino svorio (kg) po trumpalaikio@mo (viduting trukme
22 dienos) buvo labai daznas (40,6 %), > 15 % pradinio kiino svorio@ s (7,1 %) ir > 25 % —
daznas (2,5 %). Dél ilgalaikés (maZiausiai 24 savai¢iy) ekspozicij 4 % paaugliy kiino svoris,
palyginti su pradiniu, padidéjo > 7 %, 55,3 % paaugliy — > 15 "/@ ,1 % paaugliy — > 25 %.

14 Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 1,016 mmol’@i padidéjo iki didelés
(= 1,467 mmol/l), o ribinés pradinés trigliceridy koncentl@ nevalgius (> 1,016-< 1,467 mmol/l) iki

didelés (= 1,467 mmol/l). Q

> Normalios pradinés bendrojo cholesterolio kongéntracijos nevalgius (< 4,39 mmol/l) padidéjimas iki
didelés (> 5,17 mmol/l) nustatytas daznai. Ribiné dinés bendrojo cholesterolio koncentracijos
nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidéjimas@és (= 6,2 mmol/l) buvo labai daznas.

18 Prolaktino koncentracijos padidéjima: @tytas 47,4 % paaugliy.
PraneSimas apie jtariamas nepageid as reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas ne aujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti Vaistirg‘ to naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi

pranesti apie bet kokias jtari epageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.
4.9 Perdozavimas Q

v - . N
Pozymiai ir simpto
Perdozavus la nai (> 10 %) buina tachikardija, azitacija/agresyvumas, dizartrija, jvairais
ekstrapirar% simptomai, sgmonés slopinimas nuo sedacijos iki komos.

Kitos lo]x i reikSmingos perdozavimo pasekmés yra kliedéjimas, traukuliai, koma, galimas
piktybi eurolepsinis sindromas, kvépavimo slopinimas, aspiracija, hipertenzija ar hipotenzija,
Sir '%mijos (< 2 % perdozavimo atvejy) ir Sirdies bei kvépavimo sustojimas. Pasitaiké mirties

, kai buvo i$ karto suvartota tik 450 mg, taciau pacientas i§ karto iSgéres, mazdaug 2 ¢
olanzapino, iSgyveno.

Gydymas
Specifinio olanzapino priesnuodzio néra. Nerekomenduojama sukelti vémima. Reikia taikyti

standartinj apsinuodijimo gydyma (t.y. plauti skrandj, skirti aktyvintos anglies). Kartu vartojama
aktyvintoji anglis 50-60 % sumaZzina iSgerto olanzapino biologinj prieinamuma.

Atsizvelgiant j kliniking buiklg, biitina pradéti simptominj gydyma ir stebéti gyvybines organy
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funkcijas, gydyti hipotenzijg ir kolapsg bei uztikrinti kvépavimo funkcijg. Negalima vartoti epinefrino,
dopamino ir kity simpatomimetiky, kuriems biidingas beta agonistinis aktyvumas, nes, stimuliuojant
beta adrenoreceptorius, gali sustipréti hipotenzija. Reikia nuolat tirti Sirdies ir kraujagysliy sistemos
biukle, kad biity nustatytos galimos aritmijos. Pacienta reikia atidziai stebéti tol, kol iSnyks simptomai.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés ’bj

Farmakoterapiné grupé — neuroleptikai, diazepinai, oksazepinai, tiazepinai ir oksepinai kodas —
NO5AHO03.

Farmakodinaminis poveikis g
Olanzapinas yra antipsichozinis, slopinantis manijg ir stabilizuojantis nuotaikefyaiStas, placiai
farmakologiskai veikiantis daugelj receptoriy sistemy. . %

Ikiklinikiniai olanzapino tyrimai parodé, kad jis turi afinitetg (K, < 10(% serotonino 5 HT 2azc,
5HTj3, 5 HTs; dopamino D1, D2, D3, D4, Ds; cholinerginiams muskarj 1-Ms; a1 adrenerginiams
ir histamino H; receptoriams. Tiriant olanzapino poveikj gyviiny &i, nustatyta, kad jam budingas
5 HT, dopamino ir cholinerginis antagonizmas, atitinkantis jungiq0si su receptoriais profilj. Tyrimais
nustatyta, kad in vitro olanzapino afinitetas didesnis serotonino%f 2 negu dopamino D
receptoriams, in vivo — rySkesnis poveikis serotonino 5 HTe/Mnegu dopamino D» receptoriams.
Elektrofiziologiniai tyrimai parod¢, kad olanzapinas selem mazina mezolimbiniy (A10)
dopaminerginiy neurony iskrova ir beveik neveikia m funkcijas reguliuojancios dryzuotojo
kiino (A9) sistemos. Olanzapino dozés, slopinancios %ni vengimo refleksg (testas
antipsichoziniam poveikiui jvertinti), yra maZesnés negu sukeliancios katalepsija (nepageidaujamo
motorikos poveikio indikatorius). Atliekant ,,ank@ini” testa, skirtingai negu kai kurie kiti
antipsichoziniai vaistai, olanzapinas padidina s

Sveikiems savanoriams, i§gérusiems vie X@ 10 mg olanzapino dozg, pozitrony emisijos
tomografijos (PET) biidu buvo nustatyt mmugiau olanzapino prisijungé prie 5 HT 2a receptoriy
negu prie dopamino D; receptoriy. Be,tdwvieno fotono (vieno protono) emisiné kompiuteriné
tomografija (angl., Single Photon E%on Computed Tomography [SPECT]) tyrimo su Sizofrenija
serganciaisiais metu nustatyta, k ingai olanzapinu gydomy pacienty dryzuotajame kiine buvo
maziau uzimty D, receptoriy p€gu Sekmingai kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais bei
risperidonu gydomy ir pane@p sékmingai klozapinu gydomy pacienty.

Klinikinis veiksminqqu

Dviejuose i§ dviejy placebodr dviejuose i$ trijy lyginamuosiuose kontroliuojamuose klinikiniuose
tyrimuose dalyvavusiefiys daugiau nei 2 900 Sizofrenija sergantiems pacientams su teigiamais ir
neigiamais simp iS olanzapinas statistiSkai patikimai sumazino ir vienus, ir kitus simptomus.

L 4
Tarptautim@ yginamajame klinikiniame tyrime, atliktame dvigubai aklu budu, dalyvavo
1 481 pacij / sergantis Sizofrenija, Sizoafektiniu ar panasSiu sutrikimu, kuriems buvo jvairaus
1aipsniﬁx uoty depresijos simptomy (prie§ gydymg vidutinis rodiklis pagal Montgomery-Asberg
deprestjes vertinimo skale buvo 16,6). Prospektyvi antriné nuotaikos skalés rodikliy prie§ gydyma ir
ga myrimo rezultaty poky¢io analizé parodé statistiskai patikimg pageréjima (p = 0,001) gydant
pinu (-6) palyginti su haloperidoliu (-3,1).

Pacientams, sergantiems bipoliniu sutrikimu, manijos ar miSraus epizodo metu olanzapino
efektyvumas buvo didesnis nei placebo ir valproato (divalproeks) slopinant manijos simptomus

3 savaites. Olanzapino efektyvumas buvo panaSus kaip haloperidolio lyginant manijos ir depresijos
simptomy sumaz¢jimo santykj per 6 ir 12 savai¢iy. Klinikinio tyrimo, Kai buvo skiriamas litis arba
valproatas maziausiai 2 savaites, papildomai paskyrus 10 mg olanzapino (gydymas kartu su li¢iu arba
valproatu) manijos simptomy slopinimas buvo geresnis nei skiriant vien litj arba valproatg 6 savaites.
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12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos epizodas
buvo sékmingai nuslopintas olanzapinu, buvo atsitiktinai skirtas olanzapinas arba placebas.
Olanzapinas statistiskai patikimai geriau nei placebas nutrauké pirminj bipolinio sutrikimo
pasikartojimg. Taip pat olanzapinas buvo statistiSkai patikimai pranaSesnis uz placebg uzkertant kelia
tiek manijos, tiek depresijos pasikartojimui.

Antro 12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos
epizodas buvo sékmingai nuslopintas olanzapino ir li¢io deriniu, buvo atsitiktinai skirtas tik %
olanzapinas arba tik litis. Olanzapinas statistiSkai patikimai ne blogiau nei litis nutrauké pigminj
bipolinio sutrikimo pasikartojimg (olanzapinas 30,0 %, litis 38,3 %; p = 0,055). &

nuslopintas skiriant olanzaping kartu su vienu i nuotaika stabilizuojanciy vaisty ( rba valproatu),
ilgalaikis gydymas olanzapinu kartu su li¢iu arba valproatu nebuvo statistiskai r% gai pranasesnis
uz gydyma tik lic¢iu arba valproatu pavélinant bipolinj pasikartojima, apibﬁdi% indrominiais
diagnozés nustatymo kriterijais. . @

18 ménesiy klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos arba misrus epizod, @o sékmingai
Sfin

Vaiky populiacija @

Kontroliuojamieji veiksmingumo paaugliams (13-17 mety) duomen oti ir yra pagristi
trumpalaikiy Sizofrenijos (6 savaiciy) ir manijos, susijusios su bip Ql tipo sutrikimu (3 savaiciy)
gydymo veiksmingumo tyrimy, kuriuose dalyvavo maziau kaip aaugliy, duomenimis. Buvo
vartojamos lanksc¢ios olanzapino dozés: nuo 2,5 iki 20 mg per Gydant olanzapinu, paaugliy kiino
svoris padidéjo reikSmingai daugiau negu suaugusiy 2moxﬁgndrojo cholesterolio, MTL
cholesterolio, trigliceridy ir prolaktino koncentracijy nevatgius/(zr. 4.4 ir 4.8 skyrius) pokytis
paaugliams buvo didesnis nei suaugusiesiems. Kontrolj @qju duomeny apie ilgalaikj poveikj ar
ilgalaikj sauguma néra (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Inform%&pie ilgalaikj sauguma yra ribota, nes visy
pirma yra pagrjsta atviru biidu surinktais nekontr(&)ja aisiais duomenimis.

5.2 Farmakokinetinés savybés /b
i

Absorbcija

ISgertas olanzapinas gerai absorbuoj as@lusia jo koncentracija kraujo plazmoje biina po

5-8 valandy. Maistas absorbcijos nevgikia, Absoliutus iSgerto vaisto biologinis jsisavinimas, lyginant
su pavartotu  vena, nenustatytas.

Pasiskirstymas z?

Mazdaug 93 % olanzapino isijungusio prie plazmos baltymy, kai koncentracija kraujyje yra
nuo 7 ng/ml iki 1 000 ng/mal ¥ibose. Daugiausia olanzapino prisijungia prie albumino ir a1 riigd¢iojo
glikoproteino.

Biotransformacija

Olanzapinas me iZuojamas kepenyse konjugacijos ir oksidacijos biidu. Daugiausia cirkuliuoja
metabolito 10- tukuronido, kuris nepraeina pro hematoencefalinj barjera. Veikiant citochromams
P450-CYP. N 450-CYP2D6, susidaro N-dezmetilo ir 2-hidroksimetilo metabolity. Tyrimai su
gyvinais parddé€, kad abu metabolitai in vivo veikia zymiai silpniau negu olanzapinas. Todél

farma @s poveikis daugiausia priklauso nuo olanzapino.

Elini a
1ky asmeny galutinis iSgerto olanzapino pusinés eliminacijos periodas priklausé nuo amziaus ir
lyties.

Sveiky senyvy pacienty (65 mety ir daugiau), lyginant su jaunesniais, vidutinis pusinés eliminacijos
periodas buvo ilgesnis (atitinkamai 51,8 val. ir 33,8 val.), o klirensas maZesnis (atitinkamai 17,5 l/val.
ir 18,2 1/val.). Senyvy pacienty farmakokinetikos kintamumas atitinka jaunesniy pacienty ribas.

44 vyresniems kaip > 65 mety pacientams, sergantiems Sizofrenija, 5-20 mg vaisto paros dozés nebuvo
susijusios su iSskirtiniu nepageidaujamu poveikiu.
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Motery, lyginant su vyrais, vidutinis pusinés eliminacijos periodas buvo Siek tiek ilgesnis (atitinkamai
36,7 val. ir 32,3 val.), o klirensas mazesnis (atitinkamai 18,9 I/val. ir 27,3 1/val.). Ta¢iau olanzapinas
(5-20 mg) buvo toks pat saugus ir moterims (n = 467), ir vyrams (n = 869).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems buvo inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas < 10 ml/min.), lyginant su
sveikaisiais, nustatyta tik nerySkiy vidutinio pusinés eliminacijos periodo (atitinkamai 37,7 val. ir

32,4 val.) ir vaisto klirenso (atitinkamai 21,2 I/val. ir 25,0 1/val.) skirtumy. Masiy pusiausvyr imy
metu nustatyta, kad 57 % radioaktyviagja medziaga zyméto olanzapino issiskiria su élapirmy& ausia
metabolity pavidalu. &

Kepeny funkcijos sutrikimas o
Nedidelés apimties tyrimas, kurio metu buvo tirta kepeny funkcijos sutrikimo itak@:iamqjut,
kuriems diagnozuota kliniskai reikSminga (A [n = 5] ar B [n = 1] klasés pagal Gg“ ugh
klasifikacijg) cirozé, organizme, atskleidé nedidelj poveikj per burng pavartoxolg zapino (2,5 -
7,5 mg vienkartinés dozés) farmakokinetinéms savybéms: Siek tiek padigié' isteminis klirensas i$
tiriamyjy, kuriems buvo diagnozuotas lengvas ar vidutinio sunkumo kepe\ kcijos sutrikimas,
organizmo ir buvo greitesné pusiné eliminacija, palyginti su tiriamaisi riy kepeny funkcija
nebuvo sutrikusi (n = 3). Tiriamyjy, serganéiy ciroze, grupéje buvo tkanciy asmeny (4/6;
67 %) nei grupéje tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija nebuvo sutrikugi ; 0 %).

Rikymas {

Nertikan¢iy pacienty (vyry ir motery), lyginant su rukanciais, \@nis pusinés eliminacijos periodas
buvo ilgesnis (atitinkamai 38,6 val. ir 30,4 val.), 0 inrens®®esnis (atitinkamai 18,6 I/val. ir

27,7 Iival.). Q/

Olanzapino klirensas yra mazesnis senyvy pacienty l@ﬂ su jaunesniais, motery lyginant su vyrais,
ir neriikanciyjy lyginant su riikanciaisiais. Taciau Igmiia s, lyties ir riikkymo jtaka olanzapino klirensui

ir pusinés eliminacijos periodui yra nedidelé lygi su bendraisiais individy tarpusavio skirtumais.

Tiriant trijy populiacijy (baltyjy, japony ir % rmakokinetikos rodiklius, skirtumy nenustatyta.

o

Vaiky populiacija
Paaugliai (13-17 mety). Olanzapino@akokinetika paaugliy ir suaugusiyjy organizme panasi.
Kinikiniy tyrimy duomenimis, vi ¢ olanzapino ekspozicija paaugliy organizme mazdaug 27 %

didesné. Demografiniai paaug@ augusiyjy skirtumai yra $ie: vidutinis paaugliy kiino svoris yra
mazesnis, maziau paaugliy ( ie veiksniai gali skatinti ekspozicijos padidéjima paaugliy

organizme.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

L 4
Uminis ( Vienkau$zés) toksiSkumas
Grauzikams ge% jo vaisto sukeltas toksiskumas buvo toks pat kaip sukeltas stipriy neuroleptiky:
sumazéjes N as, koma, drebulys, kloniniai traukuliai, seilétekis ir nepriauggs svoris. Vidutiné
mirtina d 0 apie 210 mg/kg peléms ir apie 175 mg/kg Ziurkéms. Sunys toleravo ir nenugai$o
nuo Vie@\és dozés iki 100 mg/kg. Jiems buvo $iy klinikiniy reiSkiniy: sedacija, ataksija, drebulys,
padazmgjesirdies ritmas, pasunkéjes kvépavimas, miozé ir anoreksija. Bezdzionéms vienkartiné
108, mg/Kkg dozé sukélé prostracija, o nuo didesnés dozés pritemo sagmoné.

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Trijy ménesiy tyrimy su pelémis ir vieneriy mety tyrimy su ziurkémis bei Sunimis metu buvo nustatyti
Sie vyraujantys poveikiai: CNS slopinimas, anticholinerginis poveikis ir periferinio kraujo poky¢iai.
CNS slopinimui pasireiskeé tolerancija. Nuo dideliy vaisto doziy sulétéjo augimas. Ziurkéms atsirado
griztamyjy reiskiniy, susijusiy su padidéjusiu prolaktino kiekiu: sumazéjo kiausidziy ir gimdos svoris,
morfologiSkai pakito maksties ir pieno liaukos epitelis.

Hematologinis toksiSkumas
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Visy rasiy gyviinams pakito kraujo rodikliai. Tai ir nuo dozés priklausantis cirkuliuojanciy leukocity
skai¢iaus sumazéjimas peléms ir nespecifinis cirkuliuojanéiy leukocity skaiciaus sumazéjimas
ziurkéms, taciau citotoksinio vaisto poveikio kauly ¢iulpams nenustatyta. Keliems Sunims, gavusiems
8 mg/kg ar 10 mg/kg per parg (bendra olanzapino ekspozicija [4UC] 12-15 karty didesné negu skiriant
12 mg doze Zmogui), nustatyta laikina neutropenija, trombocitopenija ar anemija. Suny, kuriy kraujyje
buvo nustatyta citopenija, kauly ¢iulpy kamieninés ir proliferuojancios lgstelés buvo nepakitusios.

Reprodukcinis toksisSkumas

Olanzapinas neveiké teratogeniskai. Raminamasis poveikis tur¢jo jtakos ziurkiy patiny poy

1,1 mg/kg dozé (3 kartus didesné uz didziausia Zmogaus doze) veiké ziurkiy estrogem

3 mg/kg dozé (9 kartus didesné uz didziausig zmogaus dozg) — reprodukcija. Ziurkiu, gavo
olanzapino, palikuoniy fetaliné raida sulétéjo, jy aktyvumas laikinai sumazéjo.

Mutageniskumas &l
Standartiniais tyrimais, i$ jy bakterijy mutacijos testais bei in vitro ir in vivo % iy testais,
mutageninio ar klastogeninio olanzapino poveikio nenustatyta.

0

Kancerogeniskumas
Ivertinus tyrimy su ziurkémis ir pelémis rezultatus, galima teigti, ka@ inas néra

kancerogeniskas.

6. FARMACINE INFORMACIJA Q
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas @
Tabletés branduolys
Laktoz¢ monohidratas %
Mikrokristaliné celiuliozé @
Kukurtizy krakmolas

Magnio stearatas %’
Tabletés dangalas k
Hipromeliozé @
Hidroksipropilceliuliozé

Makrogolis 8000

Titano dioksidas (E171) &

6.2 Nesudermamqu

Duomenys neb ml

kaam@lalkas
2 metai %

allos laikymo salygos
QA aistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Kartoninés dézutés, kuriy kiekvienoje yra po 28, 56 ir 98 plévele dengtas tabletes, supakuotas j
aliumino / aliuminio lizdines ploksteles.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn @
Nyderlandai &I
8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al) 0

EU/1/10/635/006-007 é’

EU/1/10/635/016

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINI I\/@TA

2010 m. birzelio 10 d. @

10. TEKSTO PERZIUROS DATA @

{MMMM-mm} Q

I18sami informacija apie §j vaistinj preparata p@%na Europos vaisty agentiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu. &

(“
&
"
Q
X
-
x>
¢

A,b

*

65


http://www.ema.europa.eu/

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Apotex 5 mg burnoje disperguojamosios tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 5 mg olanzapino.

Visos pagalbinés medziagos isvardytos 6.1 skyriuje. @

3. FARMACINE FORMA o
Burnoje disperguojamoji tableté. é

9.
€

Geltonos, apvalios, plokscios uZapvalintais krastais tabletés, vienoje pus spaustas uzrasas ,,APO* ir

kitoje puséje — ,,OL" vir§ ,,5%.
4, KLINIKINE INFORMACIJA K

4.1 Terapinés indikacijos Q
Suaugusieji Q@

Olanzapino skiriama Sizofrenijai gydyti.

Olanzapinas veiksmingas palaikomajam gydymu%eréjus klinikinei biiklei tiems pacientams,
kuriems pradinis gydymas buvo efektyvus. /b

Olanzapino skiriama vidutinio sunkumo Vb Uy manijos epizody gydymui.

Pacientams, kuriems manijos epizod &ymas olanzapinu buvo sékmingas, olanzapinas vartojamas
bipolinio sutrikimo pasikartojimo tikai (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimasirvartojinw das

Suaugusiesiems k

Sizofrenija. Rekomendu@a pradiné olanzapino dozé yra 10 mg per para.

Manijos epizodass ¢ olanzapino dozé — 15 mg viena kartg per parg gydant tik juo ir 10 mg per
para skiriant ko N ta gydyma (Zr. 5.1 skyriy).
L 4

Bipolinio 5@1 pasikartojimo profilaktika. Rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg per para.
Pacientams, y manijos epizodas yra gydomas olanzapinu, bipolinio sutrikimo pasikartojimo
profila l"l®ydymas tgsiamas ta pacia doze. Jei pasireiskia nauji manijos, misriis arba depresijos
epizo, k%fdyma, olanzapinu reikia testi (jei reikia koregavus dozg) kartu su papildomu nuotaikos
simpt gydymu, atsizvelgiant j klinika.

Sizofrenijos, manijos epizodo gydymo ir bipolinio sutrikimo pasikartojimy profilaktikos metu paros
doz¢é gali buti palaipsniui koreguojama pagal ligonio kliniking bukle i nuo 5 mg iki 20 mg per para
ribose. Didinti dozg iki didesnés nei rekomenduojama pradiné patariama tik kruopsciai kartotinai
jvertinus klinikine ligonio bukle ir paprastai turi biti atlickamas ne trumpesniais kaip 24 valandy
intervalais.

Olanzaping galima skirti nepriklausomai nuo valgio, kadangi maistas neveikia jo absorbcijos.
Nutraukti gydyma olanzapinu reikia palaipsniui mazinant dozg.
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Olanzapine Apotex burnoje disperguojamaja tablete reikia jdéti j burna, kur ji greitai istirps
seilése, kad ja galima buty lengvai praryti. [Simti sveika burnoje disperguojamaja tablete i$
burnos gali bti sunku. Kadangi burnoje disperguojamoji tableté yra trapi, jg reikia vartoti i§
karto atidarius lizding plokstele. Be to, ja galima iStirpdyti vandens ar kito tinkamo gérimo
(apelsiny sulciy, obuoliy sul¢iy arba kavos) pilnoje stiklinéje i$ karto prie§ pavartojant.

Olanzapino burnoje disperguojamoji tableté yra biologiskai ekvivalentiska olanzapino plével%
dengtoms tabletéms ir turi panasy absorbcijos greitj. Jos dozavimas ir vartojimo metodas Yy,

kaip ir olanzapino plévele dengty tableciy. Olanzapino burnoje disperguojamasias tabl %
vartoti kaip alternatyva olanzapino plévele dengtoms tabletéms. o

Specialiyjy populiacijy pacientams o

Senyvi zmonés &
Senyvo amziaus pacientams mazesné pradiné dozé (5 mg per para) paprast omenduojama,
taiau, atsizvelgiant j tam tikrus klinikinius faktorius, ja kartais tenka ski ety ir vyresniems

pacientams.(Zr. 4.4 skyriy). Q

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas

Siems pacientams rekomenduojama skirti mazesne (5 mg) pradi &zq. Esant vidutinio laipsnio
kepeny nepakankamumui (cirozé, A ar B Child-Pugh klasé), re@kirﬁ 5 mg prading dozg, kurig
galima didinti labai atsargiai.

pats,
a

Ritkantiems pacientams @
Neriikantiems pacientams pradinés dozés ir doziy int@h nereikia keisti. Rikymas gali skatinti

olanzapino metabolizma. Rekomenduojama stebétj klintking bukle ir, prireikus, apsvarstyti olanzapino
dozés didinimo galimybe (Zr. 4.5 skyriy). 6

Kai yra daugiau nei vienas veiksnys, galinti @ metabolizmg (moteriska lytis, senyvas amzius,
neriikymas), turi biiti sprendziamas mazegags pradinés dozés skyrimas.
Prireikus tokiems pacientams doze gali gﬁfdrgiai didinti.

Kai manoma, kad reikia dozes didir@ mg, tuomet reikia vartoti Olanzapine Apotex plévele
dengtas tabletes.

(Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius). &
Vaiky populiacija
Olanzapino nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes
duomeny apie say ir veiksmingumag nepakanka. Trumpalaikiy tyrimy su paaugliais metu
nustatytas didesnis kiilo svorio padidéjimas, didesni lipidy ir prolaktino koncentracijy pokyc¢iai nei
tyrimy su suau\i pacientais metu (zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).
4.3 Ko&&ﬂdikacijos

L 4

Padidej utrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
m , kuriems nustatyta uzdaro kampo glaukomos rizika.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Antipsichoziniais vaistiniais preparatais gydomy pacienty klinikiné bikle gali pagereti tik po keliy
dieny ar savaiciy. Siuo laikotarpiu pacientus reikia labai atidziai stebéti.

Su demencija susijusios psichozés ir (arba) elgesio sutrikimai

Olanzapino nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems pasirei$kia su demencija susije psichozé
ir (arba) elgesio sutrikimai, nes padidéja mirtingumas ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimy rizika.
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Placebo kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu (6-12 savaiciy trukmés) su senyvais (vidutinis amzius
78 metai) serganciais demencija su psichoze ir (arba) elgesio sutrikimais pacientais, gydyty olanzapinu
pacienty miréiy daznis buvo 2 kartus didesnis nei gavusiy placeba (atitinkamai 3,5 %, palyginti su

1,5 %). Didesnis mir¢iy daznis nebuvo susijes su olanzapino doze (vidutiné paros dozé 4,4 mg) ar
gydymo trukme. Sios grupés pacienty mirtingumo daZnio padidéjima gydant olanzapinu gali lemti
tokie rizikos veiksniai kaip amzius > 65 mety, disfagija, sedacija, mitybos sutrikimai ir dehidratacija,
plauciy ligos (t.y. pneumonija su aspiracija arba be jos), arba kartu vartojami benzodiazepinai. Taciau
mirciy daznis olanzapinu gydyty pacienty grupéje buvo didesnis negu gavusiy placeba pacienéa
grupéje nepriklausomai nuo $iy rizikos veiksniy.

Ty paciy klinikiniy tyrimy metu buvo nepageidaujamy cerebrovaskuliniy reiskiniy (N 'y.
insultas, praeinantys iSemijos priepuoliai), jskaitant mirties atvejus. Olanzapinu gyd pacientams
NCVR daznis buvo 3 kartus didesnis nei gavusiems placeba (atitinkamai 1,3 %, pglénti su 0,4 %).
Visi olanzaping ir placebg vartoje pacientai, patyre cerebrovaskuliniy reiskiniy, tliréje’rizikos veiksniy.
Buvo pripaZinta, kad > 75 mety amzius ir kraujagysliné / miSri demencija g anzapinu yra
NCVR rizikos veiksniai. Siy tyrimy metu olanzapino veiksmingumas negu

Parkinsono liga @

Olanzapino nerekomenduojama skirti dopamino agonisty sukeltoms ms gydyti Parkinsono
liga sergantiems pacientams. Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kag ipiant olanzaping labai daznai ir

daZniau nei placebo grupéje (7r. 4.8 skyriy) Parkinsono ligos si ai pasunkegjo ir atsirado
haliucinacijy bei olanzapinas nebuvo veiksmingesnis, palygint lacebu, gydant psichozés
simptomus. Siy klinikiniy tyrimy metu i§ anksto buvo reil@ma, kad ligos buiklé biity stabili
vartojant maziausias veiksmingas vaistiniy preparaty Parle o ligai gydyti (dopamino agonisty)
dozes ir visy klinikiniy tyrimy metu nebtity kei¢iami nei @{iniai preparatai Parkinsono ligai gydyti,
nei jy dozés. Gydymas olanzapinu buvo pradétas nuo@g per parg ir tyréjy nuozitira titruojamas iki
didzZiausios 15 mg paros dozés.

Piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS) /D%
PNS - tai gyvybei pavojingas buklé, kuriqﬁ antipsichoziniai vaistiniai preparatai. Zinomi reti
atvejai, kai §j sindromg sukélé olanzapinag® kliniSkai pasireiSkia hiperpireksija, raumeny
rigidiSkumu, sutrikusia psichika ir auto %s nervy sistemos nestabilumu (nenormaliais pulsu ir
kraujosptidziu, tachikardija, prakaitaylm,ir Sirdies ritmo sutrikimu). Taip pat gali padidéti kreatino
fosfokinazés koncentracija, pasirei ioglobinurija (rabdomioliz¢) ir timinis inksty funkcijos
nepakankamumas. Pasireiskus k intams PNS simptomams ar be priezasties labai padidéjus kiino
temperatiirai, bet nenustacius papilddmy klinikiniy PNS pozymiy, visy antipsichoziniy vaistiniy
preparaty, jskaitant olanzapi %ejimq reikia nutraukti.

eiga, retkarciais su cidoze ar koma; pasitaiké keletas mirties atvejy. (Zr. 4.8 skyriy). Kai kuriems

i8 jy pries tai padid&ekiino svoris, kas galéjo biiti predisponuojanciu veiksniu.

Gydymo metu rekomenduojama tinkamai sekti pacienty stovj pagal galiojanc¢ias gydymo

antipsichozj k aistiniais preparatais gaires, pvz.: iSmatuoti gliukozés koncentracijg kraujyje pries

pradedant 3, praéjus 12 savaic¢iy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kiekvienais metais.

Reikia‘&%, ar antipsichoziniais vaistiniais preparatais, jskaitant Olanzapine Apotex, gydomiems

ligonj eatsiranda hiperglikemijos simptomy (pvz., polidipsija, poliurija, polifagija, silpnumas), ir

re m tikrinti, ar pacientams, kurie serga diabetu arba kuriems yra diabeto rizikos veiksniy,
logéjo gliukozés kiekio kraujyje kontrolé. Reikia reguliariai tikrinti kiino svorj, pvz.: pries

pradedant gydyma, praéjus 4, 8 ir 12 savai¢iy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kas ketvirtj.

Hiperglikemija ir diabetQ
Nedaznai pacientamszéaste ¢ta hiperglikemija ir/arba cukrinio diabeto iSsivystymas arba pasunkéjusi

Lipidy poky¢iai

Placebo kontroliuojamy tyrimy metu olanzapinu gydomiems pacientams atsirado nepageidaujami
lipidy poky¢iai (zr. 4.8 skyriy). Lipidy poky¢ius reikia atitinkamai kontroliuoti, ypatingai tiems
pacientams, kuriems yra dislipidemija ir turintiems lipidy sutrikimy rizikos veiksniy. Antipsichoziniais
vaistiniais preparatais, jskaitant Olanzapine Apotex, gydomiems pacientams reikia reguliariai sekti
lipidy kiekj kraujyje pagal galiojancias gydymo antipsichoziniais vaistiniais preparatais gaires, pvz.:
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pries pradedant gydyma, praéjus 12 savai¢iy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kas 5 metus.

Anticholinerginis poveikis

Olanzapinas in vitro veikia anticholinergiSkai, ta¢iau klinikiniy tyrimy patirtis rodo, kad $iy reiskiniy
biina retai. Kadangi dar yra mazai klinikinés patirties olanzapinu gydant ligonius, sergancius ir kitomis
ligomis, todél ji reikia atsargiai skirti tiems asmenims, kuriems yra prostatos hipertrofija, paralyzinis
Zarny nepraeinamumas ar panasi bukle. %

Kepeny funkcija
Daznai, ypa¢ gydymo pradZioje, buvo stebimas laikinas besimptominis kepeny aminotr§§@iut,

alanininés transaminazés (ALT) ir asparagininés transferazés (AST), aktyvumo padid Atsargiai
vaistg sKirti ir atlikti pakartoting tyrima pacientams, kuriems padidéjes ALT ir (ar) A tyvumas,
yra kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, biiklé, susijusi su ribotu kepeny funkci@zervu, taip pat
gydomiems hepatotoksiSkais vaistiniais preparatais. Diagnozavus hepatitg (jskaigan
hepatoceliuliaring, cholestazing ir misrig kepeny pazaida), gydyma olanzapin®putraukti.

Neutropenija ’\9

Olanzapino atsargiai skiriama pacientams, kuriy leukocity ir (ar) neutrc@ aiCius dél bet kokios
priezasties yra sumazéjes, vartojantiems neutropenijg sukeliancius vaf$fisy pacientams, kuriems
anksciau yra buves vaisty sukeltas kauly ¢iulpy slopinimas (toksi§ arba kauly ¢iulpy slopinima
yra sukélusi kita liga, spindulinis gydymas ar chemoterapija, tai tiems asmenims, kuriems yra
hipereozinofilinés biklés ar mieloproliferaciné liga. Skiriant ol ing kartu su valproatu, daznai
pastebéta neutropenija (zr. 4.8 skyriy).

Gydymo nutraukimas @
Staigiai nutraukus gydyma olanzapinu, retai (nuo > 0401 % iki < 0,01 %) nustatyta Giminiy simptomy,
pavyzdZiui, prakaitavimas, nemiga, drebulys, nerisas, Kinimas ar vémimas.

QT intervalas

Klinikiniy tyrimy metu kliniSkai reik§min @intervalo pailgéjimas (Fridericia QT korekcija
[QTcF] = 500 milisekundziy [msek] bet ki etu po bazinio dydzio nustatymo pacientams, kuriy
bazinis QTcF < 500 msek) olanzapinu ms pacientams buvo nedaZnas (nuo 0,1 % iki 1 %),
jokiy reik§mingy su tuo susijusiy ne %aujamq Sirdies reiskiniy skirtumy, palyginant su placebu,
nebuvo. Taciau olanzaping reikia a i skirti kartu su vaistiniais preparatais, ilginanciais QTc
intervalg, ypac senyviems pacie , taip pat asmenims, kuriems yra jgimtas ilgo QT sindromas,
stazinis Sirdies nepakankamw@ dies hipertrofija, hipokalemija ar hipomagnezemija.

Tromboembolija K

Gauta nedazny praneéirr!@so,l% ir < 1% atvejy) apie tai, kad gydymas olanzapinu buvo susij¢s su
veny tromboembolija, Priezastinio rysio tarp gydymo olanzapinu ir veny tromboembolijos nenustatyta.
Taciau atsizvelgiant§efdi, kad Sizofrenija sergantys pacientai daznai turi veny tromboembolijos rizikos
veiksniy, reikia ’@m\ ti visus galimus veny tromboembolijos rizikos veiksnius (pvz., pacienty

imobilizacija) 1\ profilaktiniy priemoniy.

BendrasispoVeikis CNS

Olanzq@esiogiai veikia CNS, todél ypac atsargiai jji reikia vartoti kartu su kitais centrinio
pove% istiniais preparatais ir alkoholiu. In vitro jis veikia antagonisti§kai dopaminui, todél gali
slopinfigiesioginiy ir netiesioginiy dopamino agonisty poveikj.

Traukuliai

Olanzaping atsargiai skirti asmenims, kuriems yra buve traukuliy arba yra traukuliy slenkstj
mazinanciy veiksniy. Olanzapinu gydomiems pacientams traukuliy biina nedaznai, dazniausiai tuomet,
kai traukuliy yra buve anksciau arba yra traukuliy rizikos veiksniy.

Vélyvoiji diskinezija
Vieneriy mety ir trumpesni lyginamieji tyrimai parodé, kad olanzapinas statistiskai patikimai re¢iau
sukelia diskinezijg. Vélyvosios diskinezijos rizika didéja gydant ilgai, tod¢l, atsiradus jos pozymiams,
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reikia spresti, ar mazinti vaisto doze ar jo nebevartoti. Sie simptomai gali laikinai pablogeéti ar net ir
atsirasti nutraukus.

Ortostatiné hipotenzija
Olanzapino klinikiniy tyrimy metu kai kuriems senyviems pacientams stebéta ortostatiné hipotenzija.
Todél vyresniems kaip 65 mety pacientams rekomenduojama periodiskai matuoti kraujospuidj.

Staigi kardialiné mirtis %
Po olanzapino patekimo j rinkg gauta praneSimy apie pacienty, vartojanciy olanzapina, stai irties
atvejus. Remiantis retrospektyviojo stebé&jimo kohortos tyrimo duomenimis, daroma pr@ad
pacientams, vartojantiems olanzapina, staigios mirties rizika yra mazdaug du kartus di ei
antipsichoziniy vaistiniy preparaty nevartojantiems pacientams. Sio tyrimo duomeni lanzapino
keliama rizika buvo panasi j rizika, kurig kelia atipiniai antipsichoziniai vaistiniai greparatai, jtraukti j

jungting analize. é

Vaiky populiacija . %

Olanzapinas nevartojamas vaikams ir paaugliams gydyti. Tyrimy, kuriu N vavo 13-17 mety
pacientai, metu pasireiSké jvairios nepageidaujamos reakcijos, jskaitan io padidéjima, medziagy
apykaitos poky¢ius ir prolaktino koncentracijos padidéjima (zr. 4.8 "D rius).

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqv%

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems. Q

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis olanzapinui @
Olanzaping metabolizuoja CYP1A2, todél mediiagos@os specifiskai indukuoja ar slopina §j
izofermenta, gali veikti olanzapino farmakokineth&

CYP1A2 indukcija
Olanzapino metabolizma gali greitinti riky®ias #¥karbamazepinas, kurie gali maZinti $io vaisto

koncentracija. Olanzapino klirensas padi daug ar vidutini$kai. Dél to klinikiniy pasekmiy
paprastai nebiina, tac¢iau rekomenduojaifia st€béti paciento buklg ir prireikus didinti olanzapino dozg

(Zr. 4.2 skyriy). @

CYP1AZ2 slopinimas

Nustatyta, kad fluvoksaminas inis CYP1AZ2 inhibitorius, reikSmingai slopina olanzapino
metabolizma. Fluvoksamin& jan¢ioms neriikan¢ioms moterims olanzapino C, Vidutinidkai
padidéjo 54 %, o jj vartoj s rikantiems vyrams — 77 %. Olanzapino plotas po koncentracijos ir
laiko kreive (AUC) Vidu@(ai padidéjo atitinkamai 52 % ir 108 %. Pacientams, vartojantiems
fluvoksaming ar bet kurj kit CYP1A2 inhibitoriy, pvz., ciprofloksacina, reikia skirti mazesne¢ prading
olanzapino dozc;.aPK ant gydyti CYP1A2 inhibitoriumi, reikia apsvarstyti olanzapino dozés
sumazinima.

Sumazgéjesbioldginis prieinamumas
Geriamoj apino biologinj priecinamumg 50-60 % sumazina kartu vartojama aktyvinta anglis,
todél J@K skirti 2 valandas prie$ arba po olanzapino vartojimo.

Fl @\as (CYP2DE6 inhibitorius), vienkartinés antacidiniy vaisty (aliuminio, magnio) ar cimetidino
eyreikSmingai olanzapino farmakokinetikos nekeicia.

Galimas olanzapino poveikis kitiems vaistiniams preparatams
Olanzapinas gali slopinti tiesioginiy ir netiesioginiy dopamino agonisty poveikj.

In vitro olanzapinas neslopina pagrindiniy CYP450 izofermenty (pvz., 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4),
todél specifinés sgveikos nesitikima. Tai patvirtina ir tyrimai in vivo, kuriy metu nepastebéta Siy
aktyviy medZiagy: tricikliy antidepresanty (daugiausiai metabolizuojamy CYP2D6), varfarino
(CYP2C9), teofilino (CYP1A2) ar diazepamo (CYP3A4 ir 2C19) — metabolizmo slopinimo.
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Saveikos nepastebéta ir olanzaping vartojant kartu su liciu ar biperidenu.

Stebint teraping valproato plazmos koncentracija nenustatyta, kad reikéty koreguoti valproato doze
pradéjus kartu skirti olanzaping.

Bendrasis poveikis CNS

Reikia atsargiai gydyti pacientus, kurie geria alkoholio arba vartoja vaistiniy preparaty, galin@?
slopinti centring nervy sistema.

Olanzaping vartoti kartu su vaistiniais preparatais nuo parkinsonizmo pacientams, kuri@
Parkinsono liga ir demencija, nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy). O

QTc intervalas Q
Olanzaping skirti kartu su vaistiniais preparatais, ilginanciais QTc intervala, reil@ rgiai (Zr.
4.4 skyriy). &

4.6  Vaisingumas, néstumo ir zindymo laikotarpis ’\9

Néstumas Q
Neéra adekvaciy ir gerai kontroliuojamy olanzapino poveikio nésci '@imu,. Si vaista vartojan¢ia
moterj reikia jspéti, kad ji pranesty savo gydytojui, jei pastojo a ina pastoti. Dar néra pakankamai
duomeny apie §io vaisto poveikj zmogaus vaisiui, todél nés¢io jo galima skirti tik tuomet, kai
laukiamas nauda pateisins galima rizikg vaisiui.

Naujagimiams, kuriy motinos tre¢iuoju néstumo trime 0jo antipsichoziniy vaistiniy preparaty
(iskaitant a olanzaping), po gimimo yra padidéjusi rizika pasireiksti nepageidaujamoms reakcijoms,
iskaitant ekstrapiramidinius ir (arba) nutraukimo simptotnus, kuriy intensyvumas ir trukmé gali biiti
skirtingi. Gauta praneSimy apie sujaudinimo, rau tonuso padidéjimo ar sumazéjimo, tremoro,
mieguistumo, kvépavimo distreso ir apsunkin% ymo atvejus. Todél tokiy naujagimiy biiklg reikia

atidziai stebéti. &

Zindymas @
Klinikiniuose tyrimuose su sveikomi ikj zindan¢iomis moterimis buvo nustatyta, kad olanzapino
patenka j motinos pieng. Kai vaisto ntracija plazmoje pastovi, vidutiné kiidikio ekspozicija

(mg/kg) yra 1,8 % motinos olan @ o dozés (mg/kg).
Pacientéms reikia patarti, kad,@ damos olanzapina, kiidikio nezindyty.

Vaisingumas
Poveikis vaisingumui n@nas (zr. 5.3 skyriuje informacija apie ikiklinikiniy tyrimy duomenis).

4.7  Poveikis geb\" ui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio getﬁ'@aimoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Olanzapinas gali sukelti
mieguistur%\/& vos svaigima, todél jj vartojantys asmenys turi biti atsargiis valdydami
mechaniz Wwvairuodami.

)
4.8 ,ﬁageidaujamas poveikis

mo duomeny santrauka
Suaugusieji
Klinikiniy tyrimy metu dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos (pasireiské > 1 % pacienty),
susijusios su olanzapino vartojimu, buvo somnolencija, kino svorio padidéjimas, eozinofilija,
prolaktino, cholesterolio, gliukozés ir trigliceridy koncentracijos padidéjimas (zr. 4.4 skyriy),
gliukozurija, apetito padidéjimas, galvos svaigimas, akatizija, parkinsonizmas, leukopenija,
neutropenija (Zr. 4.4 skyriy), diskinezija, ortostatiné hipotenzija, anticholinerginis poveikis,
trumpalaikis simptomy nesukeliantis kepeny aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas (zr. 4.4 skyriy),
iSbérimas, astenija, nuovargis, kar§¢iavimas, artralgija, Sarminés fosfatazés suaktyvéjimas, didelis

71



gama gliutamiltransferazés aktyvumas, didelé §lapimo riigsties koncentracija, didelis
kreatinfosfokinazés aktyvumas ir edema.

Nepageidaujamy reakcijy sgrasas lenteléje

Toliau esancioje lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos ir laboratoriniy tyrimy duomenys,
gauti i§ pavieniy prane$imy ir klinikiniy tyrimy. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas
poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka. ISvardytas sutrikimy daznis apibidinamas taip:
labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaZni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti %
>1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis neZinomas (negali biiti jvertintas |
turimus duomenis). %

Vo
Labai dazni Dazni Nedazni Reti DazRis
elfhpomas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai (q\’
. apgee - ~ \
EOZIHOfI|Ij_z_’:l y Trombﬂcno K./
Leukopenija penija

S 10 ¢
Neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

&N
Padidéjusio @ 7
jautrumo K
7

reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai \<J
Svorio Cholesterolio Diabeto 3potermija 12
padidéjimas * koncentracijos pasireikimas @,
padidéjimas 3 arba
Gliukozés pasunkéjim
koncentracijos kartais susijes su
padidéjimas * ketoaci@ ar
Trigliceridy ko aitant
koncentracijos k rtj
padidéjimas % ° sius atvejus
Gliukozurija 4' (26/4.4 skyriy)
Apetito N
padidéjimas
Nervy sistemos sutrikimai
Somnolencija Galvos sv. Traukuliai, kurie Piktybinis
Akatizijagﬂ’I daugeliu atvejy neurolepsinis
Parki as® | pasireiske sindromas (Zr.
Disk@a 6 pacientams, 4.4 skyriy) *2

kuriems anks¢iau | Nutraukimo
"\% buvo traukuliy simptomai "2
{\ arba nustatyta
i rizikos veiksniy **
Q Distonija
% (iskaitant
L 4 . .. 11
\ okulogiracijg)

Veélyvoji

Sb diskinezijal®
Amnezija °

Dizartrija
Mikéiojimas™
Neramiy kojy
sindromas™

Sirdies sutrikimai

Bradikardija Skilveliné
QTc pailgéjimas | tachikardija /
(Zr. 4.4 skyriy) skilveliy
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Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
virpéjimas,
staigi mirtis (Zr.
4.4 skyriy) M
Kraujagysliy sutrikimai

Ortostatiné

Tromboembolija

hipotenzija *° (jskaitant plaugiy %
embolijg ir giliyjy @
veny trombozg)
(7r.4.4 skyriy) ,’$,
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai \U
Kraujavimas i$
nosies ° ,41(0
Virskinimo trakto sutrikimai N
Lengvas, Pilvo piitimas ° Pankreatitas %
trumpalaikis Pernelyg gausi \
anticholinerginis seiliy sekrecija ! Q
poveikis, jskaitant @
viduriy uzkietéjimg K
ir burnos dziiivima Vo N\
Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai </
Trumpalaikis, ‘t?epatitas
simptomy @, iskaitant
nesukeliantis kepeny lasteliy,
kepeny Q cholestazinj ar
aminotransferaziy misry kepeny
(ALT, AST) % pazeidimg)
suaktyvéjimas, @
ypa¢ gydymo K,
pradzioje (zr. @
4.4 skyriy) 4\
Odos ir poodinio audinio sutrikinpb
ISbérimas Padidéjusio Reakcija j vaista
Q jautrumo Sviesai su eozinofilija ir
@ reakcija sisteminiais
Alopecija simptomais
(DRESS)
Skeleto, raumeny ir jun@igmojo audinio sutrikimai
Igija°® | | Rabdomiolizé * |
Inksty ir Slapimo A%sutrikimai
Slapimo
'\» nelaikymas,
K, Slapimo
. % susilaikymas
\ Sunkumas pradéti
Slapintis **
aklés néStumo, pogimdyminiu ir perinataliniu laikotarpiu
Vaistinio
preparato
nutraukimo
sindromas
naujagimiams (Zr.
4.6 skyriy).
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
| Erekcijos funkcijos | Amenoréja, | Priapizmas 2 |
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Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
sutrikimas vyrams, | kriity
Iytinio potraukio padidéjimas,
sumazéjimas galaktoréja
moterims ir vyrams | moterims,
ginekomastija /
kriity padidéjimas
vyrams

Bendrigji sutriki

mai ir vartojimo vietos pazeidimai

Astenija
Nuovargis
Edema
Kar$¢iavimas

<0
Q)
)

Tyrimai R
Prolaktino Sarminés fosfatazés | Bendrojo . %
koncentracijos | suaktyvéjimas *° bilirubino N
plazmoje Didelis koncentracijos

padidéjimas ®

kreatinfosfokinazés
aktyvumas ™
Didelis gama
gliutamil-
transferazés
aktyvumas *°
Didelé slapimo
rugsties

koncentracija *°

padidéjimas

N

<

<

Vs

@0)
o

! Nepriklausomai nuo pradinio kiino masés inde 1), kliniSkai reik§mingai kiino svoris padidéjo
visiems tiriamiesiems. Dél trumpalaikio gyd 1dutiné trukmé 47 dienos) kiino svoris > 7 %,
palyginti su pradiniu, padidéjo labai daznai %), > 15 % — daznai (4,2 %) ir > 25 % — nedaznai
(0,8 %). Dél ilgalaikés ekspozicijos (ne t%&snés kaip 48 savaités) kiino svoris, palyginti su
pradiniu, padidéjo > 7 %, > 15 % ir > 2§ %™fabai daznai (atitinkamai 64,4 %, 31,7 % ir 12,3 %).

2 Pacientams, kuriems pries prad ,Qdyti lipidy apykaitos sutrikimy nebuvo, vidutinis jy (bendro
cholesterolio, MTL cholesteroli igliceridy) kiekio padidéjimas nevalgius buvo didesnis.

3 Normali pradiné koncentr@li nevalgius (< 5,17 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 6,2 mmol/l).
Ribinés pradinés choles i0 koncentracijos nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidéjimas iki didelés
(= 6,2 mmol/l) buvo labal'8@znas.

*Normali pradiné:. %@ntracija nevalgius (< 5,56 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (= 7 mmol/l).
Ribinés pradin? ozés koncentracijos nevalgius (> 5,56-7 mmol/l) padidéjimas iki didelés
(=7 mmol/l) b\ labai daZnas.

X

® Normal iné koncentracija nevalgius (< 1,69 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 2,26 mmol/l).
Ribing nés trigliceridy koncentracijos nevalgius (> 1,69-< 2,26 mmol/l) padidéjimas iki didelés

(ZSi ol/l) buvo labai daznas.
6

Klinikiniy tyrimy metu parkinsonizmo ir distonijos daznis olanzapinu gydytiems pacientams buvo
didesnis, taciau statistiskai reik§mingai nesiskyré nuo vartojusiyjy placeba. Olanzaping vartojusiems
pacientams rec¢iau negu vartojusiems titruotg haloperidolio dozg pasirei$ké parkinsonizmas, akatizija ir
distonija. Nesant i§samios informacijos apie jau buvusius Giminius ar vélyvuosius ekstrapiramidinius
judéjimo sutrikimus, Siuo metu negalima teigti, kad olanzapinas reciau sukelia vélyvaja diskinezijg ir
(ar) kitus vélyvuosius ekstrapiramidinius sindromus.

’ Staigiai nutraukus olanzapino vartojima, atsirado iminiy simptomy, pavyzdziui: prakaitavimas,
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nemiga, drebulys, nerimas, pykinimas ir vémimas.

®1ki 12 savai¢iy trukusiy klinkiniy tyrimy duomenimis, mazdaug 30 % pacienty, kuriy prolaktino

koncentracija prieS pradedant gydyma buvo normali, prolaktino koncentracijos plazmoje vartojant
olanzaping vir§ijo virSuting normos riba. Daugumai Siy pacienty koncentracijos padidéjimas buvo
lengvas ir virSuting normos ribg vir§ijo maZiau kaip du kartus.

% Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas klinikiniy tyrimy metu, remiantis integrufé?
olanzapino duomeny baze. @

19 Kaip jvertinta pagal klinikiniy tyrimy metu i§matuotus rodmenis, remiantis integru s%ﬂzapino
duomeny baze.

1 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanoriskais prafiesifas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daznis apskai¢iuotas, remiantis inte@guota olanzapino

duomeny baze. . @

12 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanor% praneSimas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daznio 95 % pasikliautinoj alo virSutiné riba
apskaiciuota remiantis integruota olanzapino duomeny baze.

Ilgalaiké (maziausiai 48 savaiciy) ekspozicija @

Pacienty, kuriems atsirado nepageidaujamas kliniskai reikSn @; as kiino svorio padidéjimas arba
gliukozés, bendro/MTL/DTL cholesterolio ar triglicerid (Ke KT0 pokytis, dalis laikui bégant didéjo.
Suaugusiems pacientams, baigusiems 9-12 ménesiy gydyt

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo demen fgantys senyvi pacientai, parodé mirciy ir

cerebrovaskuliniy nepageidaujamy reakcijippadaznéjima gydant olanzapinu, palyginti su placebo

vartojimu (zr. 4.4 skyriy).

Labai daznos nepageidaujamos reakcijg8, Su€ijusios su olanzapino vartojimu, §ios grupés pacientams

buvo eisenos sutrikimai ir pargriuvimai. Waznai pasireiské pneumonija, kiino temperattiros
%ucinacijos ir $lapimo nelaikymas.

padidéjimas, letargija, eritema, rego

Klinikiniy tyrimy, kuriuose d@Qpacientai, kuriems pasireiské vaisty (dopamino agonisty) sukelta
psichozé, susijusi su Parkin& ga, duomenimis, daznai ir dazniau nei vartojant placeba, pasunkéjo
irado haliucinacijy.

parkinsoniniai simptomais
Vieno klinikinio tyrigo, kuL’ me dalyvavo pacientai, sergantys bipoline manija, duomenimis, kartu su
olanzapinu vartoje, @roato, neutropenija pasireiske 4,1 % atvejy. Galimas skatinamasis veiksnys
gali bati didele to koncentracija plazmoje. Olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar valproatu,
dazniau pasirgisk¢ (= 10 %) drebulys, burnos dzitGivimas, apetito ir svorio padidéjimas. Taip pat daznai
stebétas ka% trikimas. Olanzaping vartojant kartu su liciu ar divalproeksu, svorio padidéjimas

>7 % pr vorio gydymo metu (iki 6 savaiciy) nustatytas 17,4 % pacienty. Ilgalaikis (iki

12 méﬁe{q%lanzapino vartojimas atkryc¢io profilaktikai pacientams, kuriems diagnozuotas bipolinis
Sut:i , 39,9 % pacienty buvo susijes su kiino svorio padidéjimu > 7 % pradinio svorio.

populiacija
Olanzapinu vaikai ir jaunesni kaip 18 mety paaugliai negydomi.
Palyginamyjy paaugliy ir suaugusiyjy gydymo klinikiniy tyrimy neatlikta, visgi palyginti tyrimy,
kuriuose dalyvavo paaugliai, ir suaugusiyjy tyrimy duomenys.

Toliau esancioje lenteléje apibendrintos nepageidaujamos reakcijos, kurios dazniau pasireiské
paaugliams (13-17 mety) nei suaugusiesiems ar nepageidaujamos reakcijos, kurios nustatytos tik
trumpalaikiy klinikiniy tyrimy, kurivose dalyvavo paaugliai, metu. Paaugliams KliniSkai reikSmingai
(=7 %) kiino svoris padidéjo dazniau, negu suaugusiems zmonéms, kuriy organizme ekspozicija buvo
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panasi. Ilgalaikés (maziausiai 24 savaiCiy) ekspozicijos metu paaugliy kiino svorio padidéjimo dydis ir
paaugliy, kuriy ktino svoris padidéjo kliniSkai reik§mingai, dalis buvo didesni, negu trumpalaikés
ekspozicijos metu.

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
ISvardytas sutrikimy daznis apibtidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni. Svorio padidéjimas =, trigliceridy koncentracijos padidéjimas **, apetito padidéjimas.

Dazni. Cholesterolio koncentracijos padidéjimas *°. %
Nervy sistemos sutrikimai O

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni. Sedacija (jskaitant pernelyg didelj mieguistuma, letargija, somnolenc%
Dazni. Burnos dzitivimas.

Kepenuy, tulZzies puslés ir lataky sutrikimai o~
Labai dazni. Kepeny aminotransferaziy (ALT / AST) suaktyvéjimas (Zr. A/karm).

Tyrimai 7
Labai dazni. Bendrojo bilirubino koncentracijos sumazéjimas, GGT pa imas, prolaktino
koncentracijos plazmoje padidéjimas *°. 0.

13 Svorio padidéjimas > 7 % pradinio kiino svorio (kg) po trum &io gydymo (vidutiné trukmé
22 dienos) buvo labai daznas (40,6 %), > 15 % pradinio kiing @6 —daznas (7,1 %) ir>25% —
daznas (2,5 %). D¢l ilgalaikés (maZiausiai 24 savaiciy) ek%@ijos 89,4 % paaugliy kiino svoris,
palyginti su pradiniu, padid¢jo > 7 %, 55,3 % paaugliy —@ Yo ir 29,1 % paaugliy — > 25 %.

14 Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 1,016 ol/1), kuri padidéjo iki didelés
(= 1,467 mmol/l), o ribinés pradinés trigliceridy %entracijos nevalgius (> 1,016-< 1,467 mmol/l) iki

didelés (= 1,467 mmol/l). ,b

*Normalios pradinés bendrojo cholesterol centracijos nevalgius (< 4,39 mmol/1) padidéjimas iki
didelés (= 5,17 mmol/l) nustatytas dazn @inés pradinés bendrojo cholesterolio koncentracijos
nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidé‘ﬁz{s iki didelés (= 6,2 mmol/l) buvo labai daznas.

18 Prolaktino koncentracijos padi s nustatytas 47,4 % paaugliy.

Prane§imas apie jtariamas nu@e}iauiamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtarian&nepageidauj amas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vai preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtatigmas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane,éh@stema.

4.9 Perdo;a@i}
N\

Pozymiai i tomai
Perdo bai daZnai (> 10 %) btina tachikardija, azitacija/agresyvumas, dizartrija, jvairts
ekstr?ﬁ 1diniai simptomai, sgmonés slopinimas nuo sedacijos iki komos.

kliniskai reik§Smingos perdozavimo pasekmés yra kliedéjimas, traukuliai, koma, galimas
piktybinis neurolepsinis sindromas, kvépavimo slopinimas, aspiracija, hipertenzija ar hipotenzija,
Sirdies aritmijos (< 2 % perdozavimo atvejy) ir Sirdies bei kvépavimo sustojimas. Pasitaiké mirties
atvejy, kai buvo i$ karto suvartota tik 450 mg, taciau pacientas i$ karto i§géres, mazdaug 2 g
olanzapino, iSgyveno.

Gydymas
Specifinio olanzapino prie§nuodzio néra. Nerekomenduojama sukelti vémima. Reikia taikyti

standartinj apsinuodijimo gydyma (t.y. plauti skrandj, skirti aktyvintos anglies). Kartu vartojama
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aktyvintoji anglis 50-60 % sumazina iSgerto olanzapino biologinj pricinamuma.

Atsizvelgiant | kliniking biikle, biitina pradéti simptominj gydyma ir stebéti gyvybines organy
funkcijas, gydyti hipotenzijg ir kolapsg bei uztikrinti kvépavimo funkcija. Negalima vartoti epinefrino,
dopamino ir kity simpatomimetiky, kuriems biidingas beta agonistinis aktyvumas, nes, stimuliuojant

beta adrenoreceptorius, gali sustipréti hipotenzija. Reikia nuolat tirti Sirdies ir kraujagysliy sistemos
biukle, kad biity nustatytos galimos aritmijos. Pacienta reikia atidziai stebéti tol, kol iSnyks simptomai.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES @

5.1 Farmakodinaminés savybés 0

Farmakoterapiné grupé — neuroleptikai, diazepinai, oksazepinai, tiazepinai ir ok@ ATC kodas -

NO5AHO3. é

Farmakodinaminis poveikis ’\
Olanzapinas yra antipsichozinis, slopinantis manijg ir stabilizuojantis ika vaistas, placiai
farmakologiskai veikiantis daugelj receptoriy sistemy. @

Ikiklinikiniai olanzapino tyrimai parodé, kad jis turi afinitety (K; 00 nM) serotonino 5 HT zar2c,
5HT3, 5 HTs; dopamino D1, D2, D3, D4, Ds; cholinerginiams]@arino M1-Ms; o1 adrenerginiams
ir histamino H; receptoriams. Tiriant olanzapino poveikj elgsenai, nustatyta, kad jam biidingas
5 HT, dopamino ir cholinerginis antagonizmas, atitinkan@Sjui¥gimosi su receptoriais profilj. Tyrimais
nustatyta, kad in vitro olanzapino afinitetas didesnis se mﬂo 5 HT> negu dopamino D,
receptoriams, in vivo — rySkesnis poveikis serotonino@z negu dopamino D receptoriams.
Elektrofiziologiniai tyrimai parod¢, kad olanzapings selcktyviai mazina mezolimbiniy (A10)
dopaminerginiy neurony iskrova ir beveik nevei\é?otorines funkcijas reguliuojancios dryzuotojo
kiino (A9) sistemos. Olanzapino dozés, slopin@ salyginj vengimo refleksg (testas
antipsichoziniam poveikiui jvertinti), yra m s negu sukeliancios katalepsijg (nepageidaujamo
motorikos poveikio indikatorius). Atliek siolitinj” testa, skirtingai negu kai kurie kiti
antipsichoziniai vaistai, olanzapinas padiding atsaka.

Sveikiems savanoriams, i§gérusiem karting 10 mg olanzapino dozg, pozitrony emisijos
tomografijos (PET) biidu buvo ta, kad daugiau olanzapino prisijungé prie 5 HT 2a receptoriy

negu prie dopamino D, recep Be to, vieno fotono (vieno protono) emisiné kompiuteriné
tomografija (angl., Single P @Emission Computed Tomography [SPECT]) tyrimo su Sizofrenija
serganciaisiais metu nust ﬁkad sékmingai olanzapinu gydomy pacienty dryzuotajame kiine buvo
maZiau uZimty D> recep@ negu sékmingai kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais bei
risperidonu gydomy %ana iai kaip s€ékmingai klozapinu gydomy pacienty.

*

Klinikinis veiksnai as
Dviejuose i8dvigjy placebo ir dviejuose i$ trijy lyginamuosiuose kontroliuojamuose klinikiniuose
tyrimuose ?VQ siems daugiau nei 2 900 Sizofrenija sergantiems pacientams su teigiamais ir
neigiama%ﬁﬂomais olanzapinas statistiSkai patikimai sumazino ir vienus, ir kitus simptomus.
L 4

Tarp@me palyginamajame klinikiniame tyrime, atliktame dvigubai aklu biidu, dalyvavo
1 481 pacientas, sergantis Sizofrenija, Sizoafektiniu ar panasiu sutrikimu, kuriems buvo jvairaus

ipshio asocijuoty depresijos simptomy (prie$ gydymga vidutinis rodiklis pagal Montgomery-Asberg
depresijos vertinimo skale buvo 16,6). Prospektyvi antriné nuotaikos skalés rodikliy prie§ gydyma ir
galutiniy tyrimo rezultaty pokycio analizé parodé statistiskai patikima pageréjima (p = 0,001) gydant
olanzapinu (-6) palyginti su haloperidoliu (-3,1).

Pacientams, sergantiems bipoliniu sutrikimu, manijos ar miSraus epizodo metu olanzapino
efektyvumas buvo didesnis nei placebo ir valproato (divalproeks) slopinant manijos simptomus

3 savaites. Olanzapino efektyvumas buvo panaSus kaip haloperidolio lyginant manijos ir depresijos
simptomy sumazéjimo santykj per 6 ir 12 savaiciy. Klinikinio tyrimo, kai buvo skiriamas litis arba

7



valproatas maziausiai 2 savaites, papildomai paskyrus 10 mg olanzapino (gydymas kartu su li¢iu arba
valproatu) manijos simptomy slopinimas buvo geresnis nei skiriant vien litj arba valproatg 6 savaites.

12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos epizodas
buvo sékmingai nuslopintas olanzapinu, buvo atsitiktinai skirtas olanzapinas arba placebas.
Olanzapinas statistiskai patikimai geriau nei placebas nutrauké pirminj bipolinio sutrikimo
pasikartojima. Taip pat olanzapinas buvo statistiSkai patikimai pranasesnis uz placebg uzkertant kelia
tiek manijos, tiek depresijos pasikartojimui.

Antro 12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kurierr@os
epizodas buvo sékmingai nuslopintas olanzapino ir li¢io deriniu, buvo atsitiktinai ski

olanzapinas arba tik litis. Olanzapinas statistiSkai patikimai ne blogiau nei litis nutr. u@rmini
bipolinio sutrikimo pasikartojima (olanzapinas 30,0 %, litis 38,3 %; p = 0,055). 6

18 ménesiy klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos arba misrus %piz
nuslopintas skiriant olanzaping kartu su vienu i$§ nuotaika stabilizuojanci V@ i¢iu arba valproatu),
ilgalaikis gydymas olanzapinu kartu su li¢iu arba valproatu nebuvo statisti¥kaiffeik§mingai pranasesnis

uz gydyma tik li¢iu arba valproatu pavélinant bipolinj pasikartojima, aj inamg sindrominiais
diagnozés nustatymo Kriterijais. @
Vaiky populiacija K

Kontroliuojamieji veiksmingumo paaugliams (13-17 mety) du@ys yra riboti ir yra pagristi
trumpalaikiy Sizofrenijos (6 savaiciy) ir manijos, susijusio@poliniu I tipo sutrikimu (3 savaiciy)
gydymo veiksmingumo tyrimy, kuriuose dalyvavo mazi 200 paaugliy, duomenimis. Buvo
vartojamos lankscios olanzapino dozés: nuo 2,5 iki 20 w parg. Gydant olanzapinu, paaugliy kiino
svoris padidéjo reikSmingai daugiau negu suaugusiy @q. Bendrojo cholesterolio, MTL
cholesterolio, trigliceridy ir prolaktino koncentracijy nevalgius (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius) pokytis
paaugliams buvo didesnis nei suaugusiesiems. K liuojamyjy duomeny apie ilgalaikj poveikj ar
ilgalaikj sauguma néra (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). acija apie ilgalaikj sauguma yra ribota, nes visy
pirma yra pagrijsta atviru biidu surinktais n% iuojamaisiais duomenimis.

5.2 Farmakokinetinés savybés @

Olanzapino burnoje disperguojamoj@teté yra biologiskai ekvivalentiska olanzapino dengtoms
tabletéms ir turi panasy absorbcij eitj ir mastg. Olanzapino burnoje disperguojamasias tabletes
galima vartoti kaip altematyv@ pino dengtoms tabletéms.

Absorbcija

I1Sgertas olanzapinas gerorbuojasi, didZiausia jo koncentracija kraujo plazmoje btina po

5-8 valandy. Maistas absorbeijos neveikia. Absoliutus iSgerto vaisto biologinis jsisavinimas, lyginant
su pavartotu | Venq,\ statytas.

nuo 7 ng/pal tki#l 000 ng/ml ribose. Daugiausia olanzapino prisijungia prie albumino ir a1 riigdéiojo

glikopm&' .

Biotransformacija

pinas metabolizuojamas kepenyse konjugacijos ir oksidacijos btidu. Daugiausia cirkuliuoja
metabolito 10-N-gliukuronido, kuris nepraeina pro hematoencefalinj barjerg. Veikiant citochromams
P450-CYP1A2 ir P450-CYP2D6, susidaro N-dezmetilo ir 2-hidroksimetilo metabolity. Tyrimai su
gyviinais parodé, kad abu metabolitai in vivo veikia Zymiai silpniau negu olanzapinas. Todél
farmakologinis poveikis daugiausia priklauso nuo olanzapino.

Pasiskirstymas
Mazdaug agl}oﬂ nzapino biina prisijungusios prie plazmos baltymy, kai koncentracija kraujyje yra

Eliminacija
Sveiky asmeny galutinis iSgerto olanzapino pusinés eliminacijos periodas priklausé nuo amziaus ir
lyties.
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Sveiky senyvy pacienty (65 mety ir daugiau), lyginant su jaunesniais, vidutinis pusinés eliminacijos
periodas buvo ilgesnis (atitinkamai 51,8 val. ir 33,8 val.), o klirensas mazesnis (atitinkamai 17,5 I/val.
ir 18,2 1/val.). Senyvy pacienty farmakokinetikos kintamumas atitinka jaunesniy pacienty ribas.

44 vyresniems kaip > 65 mety pacientams, sergantiems Sizofrenija, 5-20 mg vaisto paros dozés nebuvo
susijusios su iSskirtiniu nepageidaujamu poveikiu.

Motery, lyginant su vyrais, vidutinis pusinés eliminacijos periodas buvo Siek tiek ilgesnis (ati mai
36,7 val. ir 32,3 val.), o klirensas maZesnis (atitinkamai 18,9 I/val. ir 27,3 1/val.). Taéiau ol fhas
(5-20 mg) buvo toks pat saugus ir moterims (n = 467), ir vyrams (n = 869). &

Inksty funkcijos sutrikimas o

Pacientams, kuriems buvo inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas < 10 mI/@ lyginant su
sveikaisiais, nustatyta tik nerySkiy vidutinio pusinés eliminacijos periodo (atitinkamat 37,7 val. ir

32,4 val.) ir vaisto klirenso (atitinkamai 21,2 I/val. ir 25,0 I/val.) skirtumy. y pusiausvyros tyrimy
metu nustatyta, kad 57 % radioaktyviaja medziaga Zyméto olanzapino iéﬁislﬁb Slapimu, daugiausia
metabolity pavidalu. \

Kepeny funkcijos sutrikimas

Nedidelés apimties tyrimas, kurio metu buvo tirta kepeny funkcijo @(imo itaka 6 tiriamyjy,
kuriems diagnozuota kliniskai reikSminga (A[n=5]arB [n= és pagal Child-Pugh
klasifikacijg) cirozé, organizme, atskleidé nedidelj poveikj per pavartoto olanzapino (2,5 —
7,5 mg vienkartinés dozés) farmakokinetinéms savybéms@wk padidéjo sisteminis klirensas i$
tiriamyjy, kuriems buvo diagnozuotas lengvas ar vidutini umo kepeny funkcijos sutrikimas,
organizmo ir buvo greitesné pusiné eliminacija, palygi mriamaisiais, kuriy kepeny funkcija
nebuvo sutrikusi (n = 3). Tiriamyjy, serganciy ciroze,%éje buvo daugiau rikanéiy asmeny (4/6;
67 %) nei grupéje tiriamyjy, kuriy kepeny ﬁmkciy@eb o sutrikusi (0/3; 0 %).

Rikymas
Nertikanc¢iy pacienty (vyry ir motery), lyginght Sw'riikanciais, vidutinis pusinés eliminacijos periodas
buvo ilgesnis (atitinkamai 38,6 val. ir 30, Y, o klirensas mazesnis (atitinkamai 18,6 l/val. ir

27,7 lival.). {

Olanzapino klirensas yra mazesnis @q pacienty lyginant su jaunesniais, motery lyginant su vyrais,
ir nerukanciyjy lyginant su riikan s1ais. Taciau amziaus, lyties ir rikymo jtaka olanzapino klirensui
ir pusinés eliminacijos period fedidelé lyginant su bendraisiais individy tarpusavio skirtumais.

Tiriant trijy populiacijy ( iy, japony ir kiny) farmakokinetikos rodiklius, skirtumy nenustatyta.
Vaiky populiacija

Paaugliai (13-17 metyf)Olanzapino farmakokinetika paaugliy ir suaugusiyjy organizme panasi.
Kinikiniy tyrim% enimis, vidutiné olanzapino ekspozicija paaugliy organizme mazdaug 27 %

didesné. Demo iai paaugliy ir suaugusiyjy skirtumai yra Sie: vidutinis paaugliy kiino svoris yra
mazesnis, @ aaugliy ruko. Sie veiksniai gali skatinti ekspozicijos padidé¢jima paaugliy
organizm%

L 4

5.3 @Einikiniq saugumo tyrimy duomenys

is (vienkartinés dozés) toksiSkumas
Grauzikams geriamojo vaisto sukeltas toksiSkumas buvo toks pat kaip sukeltas stipriy neuroleptiky:
sumazgjes aktyvumas, koma, drebulys, kloniniai traukuliai, seilétekis ir nepriauges svoris. Vidutiné
mirtina dozé buvo apie 210 mg/kg peléms ir apie 175 mg/kg ziurkéms. Sunys toleravo ir nenugai$o
nuo vienkartinés dozés iki 100 mg/kg. Jiems buvo $iy klinikiniy reiskiniy: sedacija, ataksija, drebulys,
padaznéjes Sirdies ritmas, pasunkéjes kvépavimas, miozé ir anoreksija. Bezdzionéms vienkartiné
100 mg/kg dozé sukélé prostracijg, o nuo didesnés dozés pritemo sgmoneé.

Kartotiniy doziy toksiSkumas
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Trijy ménesiy tyrimy su pelémis ir vieneriy mety tyrimy su ziurkémis bei Sunimis metu buvo nustatyti
Sie vyraujantys poveikiai: CNS slopinimas, anticholinerginis poveikis ir periferinio kraujo poky¢iai.
CNS slopinimui pasireigkeé tolerancija. Nuo dideliy vaisto doziy sulétéjo augimas. Ziurkéms atsirado
grjztamyjy reiSkiniy, susijusiy su padidéjusiu prolaktino kiekiu: sumazéjo kiausidZiy ir gimdos svoris,
morfologiSkai pakito maksties ir pieno liaukos epitelis.

Hematologinis toksisSkumas

Visy rusiy gyviinams pakito kraujo rodikliai. Tai ir nuo dozés priklausantis cirkuliuojanciy le ity
skai¢iaus sumazéjimas peléms ir nespecifinis cirkuliuojanciy leukocity skaiCiaus sumazéji

ziurkéms, taciau citotoksinio vaisto poveikio kauly ¢iulpams nenustatyta. Keliems Suni m\siems
8 mg/kg ar 10 mg/kg per parg (bendra olanzapino ekspozicija [4UC] 12-15 karty dide &u skiriant
12 mg doze zmogui), nustatyta laikina neutropenija, trombocitopenija ar anemija. S r@;riu kraujyje
buvo nustatyta citopenija, kauly ¢iulpy kamieninés ir proliferuojancios lastelés bu@pakitusios.

Reprodukcinis toksiskumas &
Olanzapinas neveiké teratogeniskai. Raminamasis poveikis tur¢jo jtakos ?1\% atiny poravimuisi.
1,1 mg/kg dozé (3 kartus didesné uz didziausig Zzmogaus doz¢) veiké Ziurky ogeninius ciklus,

3 mg/kg dozé (9 kartus didesné uz didZiausig zmogaus dozg¢) — reprodu Ziurkiy, kurios gavo
olanzapino, palikuoniy fetaliné raida sulétéjo, jy aktyvumas laikinai ¢

Mutageniskumas K
Standartiniais tyrimais, i§ jy bakterijy mutacijos testais bei in v@r in vivo zinduoliy testais,
mutageninio ar klastogeninio olanzapino poveikio nenusta Q

KancerogeniSkumas @

Ivertinus tyrimy su ziurkémis ir pelémis rezultatus, galim#teigti, kad olanzapinas néra

kancerogeniskas.

6. FARMACINE INFORMACIJA @

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas @

Manitolis (E421) ’O
Mikrokristaliné celiuliozé

Karmeliozes kalcio druska

Sukralozé @

Magnio stearatas
Bevandenis koloidinis si@ dioksidas

6.2 Nesuderim\ncoas
Duomenys ngbiitini

6.3 Tir%lulmo laikas
L 4
2 me?'b
&ASpecialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobadis ir jos turinys
Aliuminio / aliuminio lizdinés plokstelés, supakuotos j kartonines dézutes, kuriy kiekvienoje yra po

28, 56 ir 98 burnoje disperguojamasias tabletes.
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Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Apotex Europe B.V. @
Baarnsche Dijk 1 KI
3741 LN Baarn O
Nyderlandai 0

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)
EU/1/10/635/008-009 Q\
EU/1/10/635/017 Qj

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJII\@) DATA

2010 m. birzelio 10 d. @Q

10. TEKSTO PERZIUROS DATA Q

{MMMM-mm} %

ISsami informacija apie §j vaistinj prepar. &ikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. {5

>
X

X2
QS
N

&

N

A,b

*
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Apotex 10 mg burnoje disperguojamosios tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 10 mg olanzapino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. @

3. FARMACINE FORMA o
Burnoje disperguojamoji tableté. Sé

. e L . N 9
Geltonos, apvalios, plokscios uzapvalintais kraStais tabletés, vienoje puse

kitoje puséje — ,,OL" vir§ ,,10%.
4, KLINIKINE INFORMACIJA K

4.1 Terapinés indikacijos Q
Suaugusieji Q@

Olanzapino skiriama Sizofrenijai gydyti.

spaustas uzrasas ,,APO* ir

Olanzapinas veiksmingas palaikomajam gydymu%eréjus klinikinei biiklei tiems pacientams,
kuriems pradinis gydymas buvo efektyvus. /b

Olanzapino skiriama vidutinio sunkumo 7& y manijos epizody gydymui.

Pacientams, kuriems manijos epizod &ymas olanzapinu buvo sékmingas, olanzapinas vartojamas
bipolinio sutrikimo pasikartojimo tikai (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimasirvartojinw das

Suaugusiesiems k

Sizofrenija. Rekomenda pradiné olanzapino dozé yra 10 mg per para.

Manijos epizodas, ¢ olanzapino dozé — 15 mg viena kartg per parg gydant tik juo ir 10 mg per
para skiriant ko N ta gydyma (Zr. 5.1 skyriy).
L 4

Bipolinio Mo pasikartojimo profilaktika. Rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg per para.
Pacientams, y manijos epizodas yra gydomas olanzapinu, bipolinio sutrikimo pasikartojimo
profila l"l®ydymas tesiamas ta pacia doze. Jei pasireiskia nauji manijos, misriis arba depresijos
epizo, k%fdyma, olanzapinu reikia testi (jei reikia koregavus dozg) kartu su papildomu nuotaikos
simpt gydymu, atsizvelgiant j klinika.

Sizofrenijos, manijos epizodo gydymo ir bipolinio sutrikimo pasikartojimy profilaktikos metu paros
dozé gali buti palaipsniui koreguojama pagal ligonio kliniking bukle i nuo 5 mg iki 20 mg per para
ribose. Didinti doz¢ iki didesnés nei rekomenduojama pradiné patariama tik kruopsciai kartotinai
jvertinus kliniking ligonio bukle ir paprastai turi biiti atlickamas ne trumpesniais kaip 24 valandy
intervalais.

Olanzaping galima skirti nepriklausomai nuo valgio, kadangi maistas neveikia jo absorbcijos.
Nutraukti gydyma olanzapinu reikia palaipsniui mazinant dozg.
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Olanzapine Apotex burnoje disperguojamajg tablete reikia jdéti j burna, kur ji greitai istirps
seilése, kad ja galima buty lengvai praryti. ISimti sveika burnoje disperguojamaja tabletg is
burnos gali biiti sunku. Kadangi burnoje disperguojamoji tableté yra trapi, ja reikia vartoti i$
karto atidarius lizding plokstelg. Be to, ja galima iStirpdyti vandens ar kito tinkamo gérimo
(apelsiny sul¢iy, obuoliy sul¢iy arba kavos) pilnoje stiklinéje i$ karto prie§ pavartojant.

Olanzapino burnoje disperguojamoji tableté yra biologiskai ekvivalentiska olanzapino plével%
dengtoms tabletéms ir turi panaSy absorbcijos greitj. Jos dozavimas ir vartojimo metodas y, pats
kaip ir olanzapino plévele dengty tableciy. Olanzapino burnoje disperguojamasias tabl a
vartoti kaip alternatyva olanzapino plévele dengtoms tabletéms. o

Specialiyjy populiacijy pacientams o

Senyvi Zmonés

Senyvo amziaus pacientams mazesné pradiné dozé (5 mg per para) paprzist omenduojama,
taciau, atsizvelgiant j tam tikrus klinikinius faktorius, ja kartais tenka ski ety ir vyresniems
pacientams.(Zr. 4.4 skyriy).

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas

Siems pacientams rekomenduojama skirti maZesng (5 mg) pradi &zq Esant vidutinio laipsnio
kepeny nepakankamumui (cirozé, A ar B Child-Pugh klasé), re@klm 5 mg prading doze, kurig
galima didinti labai atsargiai.

Ritkantiems pacientams @
Nertikantiems pacientams pradinés dozés ir doziy int@h{ nereikia keisti. Ruikymas gali skatinti

olanzapino metabolizmg. Rekomenduojama stebétj klintking bukle ir, prireikus, apsvarstyti olanzapino
dozés didinimo galimybe (Zr. 4.5 skyriy). 6

Kai yra daugiau nei vienas veiksnys, gahn @: metabolizma (moteriska lytis, senyvas amzius,
neriikymas), turi biiti sprendziamas maze adinés dozés skyrimas.
Prireikus tokiems pacientams doz¢ gali ( argiai didinti.

Kai manoma, kad reikia dozes didir@ mg, tuomet reikia vartoti Olanzapine Apotex plévele
dengtas tabletes.

(Zr 4.5 ir 5.2 skyrius). &

Vaiky populiacija

Olanzapino nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes
duomeny apie sau@r veiksmingumg nepakanka. Trumpalaikiy tyrimy su paaugliais metu
nustatytas did o svorio padidéjimas, didesni lipidy ir prolaktino koncentracijy poky¢iai nei
tyrimy su suau pacientais metu (zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

N
4.3 o%&wfdlkacijos

Padid¢ \utrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
PaGientas, kuriems nustatyta uzdaro kampo glaukomos rizika.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Antipsichoziniais vaistiniais preparatais gydomy pacienty klinikiné bikle gali pagereti tik po keliy
dieny ar savaiciy. Siuo laikotarpiu pacientus reikia labai atidZiai stebéti.

Su demencija susijusios psichozés ir (arba) elgesio sutrikimai

Olanzapino nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems pasirei$kia su demencija susije psichozé
ir (arba) elgesio sutrikimai, nes padidéja mirtingumas ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimy rizika.
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Placebo kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu (6-12 savaiciy trukmés) su senyvais (vidutinis amzius
78 metai) serganciais demencija su psichoze ir (arba) elgesio sutrikimais pacientais, gydyty olanzapinu
pacienty miréiy daznis buvo 2 kartus didesnis nei gavusiy placeba (atitinkamai 3,5 %, palyginti su

1,5 %). Didesnis mir¢iy daznis nebuvo susij¢s su olanzapino doze (vidutiné paros dozé 4,4 mg) ar
gydymo trukme. Sios grupés pacienty mirtingumo daZnio padidéjima gydant olanzapinu gali lemti
tokie rizikos veiksniai kaip amzius > 65 mety, disfagija, sedacija, mitybos sutrikimai ir dehidratacija,
plauciy ligos (t.y. pneumonija su aspiracija arba be jos), arba kartu vartojami benzodiazepinai. Taciau
mirciy daznis olanzapinu gydyty pacienty grupéje buvo didesnis negu gavusiy placeba pacienéa

grupéje nepriklausomai nuo $iy rizikos veiksniy. ’b

Ty paciy klinikiniy tyrimy metu buvo nepageidaujamy cerebrovaskuliniy reiskiniy (N 1y.
insultas, praeinantys iSemijos priepuoliai), jskaitant mirties atvejus. Olanzapinu gyd pacientams
NCVR daznis buvo 3 kartus didesnis nei gavusiems placeba (atitinkamai 1,3 %, palyQinti su 0,4 %).

Buvo pripaZinta, kad > 75 mety amzius ir kraujagysliné / miSri demencija g anzapinu yra
NCVR rizikos veiksniai. Siy tyrimy metu olanzapino veiksmingumas nel.)uw@l tytas.

Parkinsono liga @

Olanzapino nerekomenduojama skirti dopamino agonisty sukeltoms ms gydyti Parkinsono
liga sergantiems pacientams. Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kag Skisiant olanzaping labai daznai ir
dazniau nei placebo grupéje (Zr. 4.8 skyriy) Parkinsono ligos si &ai pasunkeéjo ir atsirado
haliucinacijy bei olanzapinas nebuvo veiksmingesnis, palygint lacebu, gydant psichozés
simptomus. Siy klinikiniy tyrimy metu i§ anksto buvo reik@ma, kad ligos biiklé biity stabili
vartojant maziausias veiksmingas vaistiniy preparaty Parjd ligai gydyti (dopamino agonisty)
dozes ir visy klinikiniy tyrimy metu nebtity keic¢iami nij @iniai preparatai Parkinsono ligai gydyti,

Visi olanzaping ir placeba vartoje pacientai, patyre cerebrovaskuliniy reiskiniy, tliréje’rizikos veiksniy.
y%{[ ?l
a

nei jy dozés. Gydymas olanzapinu buvo pradétas nu g per parg ir tyréjy nuozilra titruojamas iki
didZiausios 15 mg paros dozés.

Piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS) /D%
PNS - tai gyvybei pavojingas bukleé, kuriqﬁ antipsichoziniai vaistiniai preparatai. Zinomi reti
atvejai, kai §j sindromg sukélé olanzapinag® kliniSkai pasireiSkia hiperpireksija, raumeny
rigidiSkumu, sutrikusia psichika ir auto %s nervy sistemos nestabilumu (nenormaliais pulsu ir
kraujospiidziu, tachikardija, prakaitayiniw,ir Sirdies ritmo sutrikimu). Taip pat gali padidéti kreatino
fosfokinazés koncentracija, pasirei ioglobinurija (rabdomioliz¢é) ir timinis inksty funkcijos
nepakankamumas. Pasireiskus k iniams PNS simptomams ar be priezasties labai padidéjus kiino
temperatirai, bet nenustacius papilddmy klinikiniy PNS pozymiy, visy antipsichoziniy vaistiniy
preparaty, jskaitant olanzapi %’tojimq reikia nutraukti.

eiga, retkarciais su cidoze ar koma; pasitaiké keletas mirties atvejy. (Zr. 4.8 skyriy). Kai kuriems
i8 jy pries tai padid&ekiino svoris, kas galéjo biiti predisponuojanciu veiksniu.
Gydymo metu rgkomenduojama tinkamai sekti pacienty stovj pagal galiojancias gydymo
antipsichozi }ig aistiniais preparatais gaires, pvz.: iSmatuoti gliukozés koncentracijg kraujyje prie$
pradedant 3, pragjus 12 savaiciy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kiekvienais metais.
Reikia’s@ ar antipsichoziniais vaistiniais preparatais, jskaitant Olanzapine Apotex, gydomiems
ligonij eatsiranda hiperglikemijos simptomy (pvz., polidipsija, poliurija, polifagija, silpnumas), ir
re m tikrinti, ar pacientams, kurie serga diabetu arba kuriems yra diabeto rizikos veiksniy,

ogéjo gliukozés kiekio kraujyje kontrolé. Reikia reguliariai tikrinti kiino svorj, pvz.: pries
pradedant gydyma, praéjus 4, 8 ir 12 savai¢iy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kas ketvirtj.

Hiperglikemija ir diabetQ
Nedaznai pacientams;Easte gta hiperglikemija ir/arba cukrinio diabeto i§sivystymas arba pasunkéjusi

Lipidy poky¢iai

Placebo kontroliuojamy tyrimy metu olanzapinu gydomiems pacientams atsirado nepageidaujami
lipidy poky¢iai (Zr. 4.8 skyriy). Lipidy pokyc¢ius reikia atitinkamai kontroliuoti, ypatingai tiems
pacientams, kuriems yra dislipidemija ir turintiems lipidy sutrikimy rizikos veiksniy. Antipsichoziniais
vaistiniais preparatais, jskaitant Olanzapine Apotex, gydomiems pacientams reikia reguliariai sekti
lipidy kiekj kraujyje pagal galiojancias gydymo antipsichoziniais vaistiniais preparatais gaires, pvz.:
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pries pradedant gydyma, pragjus 12 savai¢iy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kas 5 metus.

Anticholinerginis poveikis

Olanzapinas in vitro veikia anticholinergiSkai, ta¢iau klinikiniy tyrimy patirtis rodo, kad $iy reiskiniy
biina retai. Kadangi dar yra mazai klinikinés patirties olanzapinu gydant ligonius, sergancius ir kitomis
ligomis, todél jj reikia atsargiai skirti tiems asmenims, kuriems yra prostatos hipertrofija, paralyzinis
Zarny nepraeinamumas ar panasi biiklé. %

Kepeny funkcija
Daznai, ypa¢ gydymo pradzioje, buvo stebimas laikinas besimptominis kepeny aminotr§@iu,,

alanininés transaminazés (ALT) ir asparagininés transferazés (AST), aktyvumo padid Atsargiai
vaista skirti ir atlikti pakartoting tyrima pacientams, kuriems padidéjes ALT ir (ar) tyvumas,
yra kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, biiklé, susijusi su ribotu kepeny funkcij@zervu, taip pat
gydomiems hepatotoksiSkais vaistiniais preparatais. Diagnozavus hepatitg (jskaigan
hepatoceliuliaring, cholestazing ir misrig kepeny pazaida), gydyma olanzapin®tnuttraukti.

Neutropenija ’\9

Olanzapino atsargiai skiriama pacientams, kuriy leukocity ir (ar) neutrc@ aicius dél bet kokios
priezasties yra sumazéjes, vartojantiems neutropenijg sukeliancius vaf$fisy pacientams, kuriems
anksciau yra buves vaisty sukeltas kauly ciulpy slopinimas (toksis arba kauly ¢iulpy slopinima
yra sukélusi kita liga, spindulinis gydymas ar chemoterapija, tai tiems asmenims, kuriems yra
hipereozinofilinés biklés ar mieloproliferaciné liga. Skiriant ol ing kartu su valproatu, daznai
pastebéta neutropenija (zr. 4.8 skyriy).

Gydymo nutraukimas @
Staigiai nutraukus gydyma olanzapinu, retai (nuo > 0401 % iki < 0,01 %) nustatyta Giminiy simptomy,
pavyzdziui, prakaitavimas, nemiga, drebulys, nerimas, pykinimas ar vémimas.

QT intervalas

Klinikiniy tyrimy metu kliniskai reikSmin @intervalo pailgéjimas (Fridericia QT korekcija
[QTcF] > 500 milisekundziy [msek] bet ki etu po bazinio dydzio nustatymo pacientams, kuriy
bazinis QTcF < 500 msek) olanzapinu ms pacientams buvo nedaZnas (nuo 0,1 % iki 1 %),
jokiy reik§mingy su tuo susijusiy ne %aujamq sirdies reiskiniy skirtumy, palyginant su placebu,
nebuvo. Taciau olanzaping reikia a i skirti kartu su vaistiniais preparatais, ilginanciais QTc
intervalg, ypac senyviems pacie , taip pat asmenims, kuriems yra jgimtas ilgo QT sindromas,
stazinis Sirdies nepakankamur® dies hipertrofija, hipokalemija ar hipomagnezemija.

Tromboembolija K

Gauta nedazny praneéin@ﬁo,l% ir < 1% atvejy) apie tai, kad gydymas olanzapinu buvo susijes su
veny tromboembolija, PrieZastinio rysio tarp gydymo olanzapinu ir veny tromboembolijos nenustatyta.
t

Taciau atsizvelgian kad sizofrenija sergantys pacientai daznai turi veny tromboembolijos rizikos
veiksniy, reikia m 1 visus galimus veny tromboembolijos rizikos veiksnius (pvz., pacienty
imobilizacija) i%ﬁs profilaktiniy priemoniy.

N\
BendrasispoVveikis CNS
Olanzq@esiogiai veikia CNS, todél ypac atsargiai jj reikia vartoti kartu su kitais centrinio
poveikig, Vaistiniais preparatais ir alkoholiu. /n vitro jis veikia antagonistiskai dopaminui, todél gali
slo 'msioginiu ir netiesioginiy dopamino agonisty poveikj.

Traukuliai

Olanzaping atsargiai skirti asmenims, kuriems yra buve traukuliy arba yra traukuliy slenkstj
mazinanciy veiksniy. Olanzapinu gydomiems pacientams traukuliy biina nedaznai, dazniausiai tuomet,
kai traukuliy yra buve anksciau arba yra traukuliy rizikos veiksniy.

Vélyvoiji diskinezija
Vieneriy mety ir trumpesni lyginamieji tyrimai parodé, kad olanzapinas statistiSkai patikimai reciau
sukelia diskinezija. Vélyvosios diskinezijos rizika didéja gydant ilgai, todél, atsiradus jos poZymiams,
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reikia spresti, ar mazinti vaisto doze ar jo nebevartoti. Sie simptomai gali laikinai pablogéti ar net ir
atsirasti nutraukus.

Ortostatiné hipotenzija
Olanzapino klinikiniy tyrimy metu kai kuriems senyviems pacientams stebéta ortostatiné hipotenzija.
Todél vyresniems kaip 65 mety pacientams rekomenduojama periodiskai matuoti kraujospiidj.

Staigi kardialiné mirtis %
Po olanzapino patekimo j rinkg gauta praneSimy apie pacienty, vartojanciy olanzapina, sta@( irties
atvejus. Remiantis retrospektyviojo stebé&jimo kohortos tyrimo duomenimis, daroma prigﬁ‘n ad

pacientams, vartojantiems olanzaping, staigios mirties rizika yra mazdaug du kartus di el

antipsichoziniy vaistiniy preparaty nevartojantiems pacientams. Sio tyrimo duomeni lanzapino
keliama rizika buvo panasi j rizika, kurig kelia atipiniai antipsichoziniai vaistiniai greparatai, jtraukti j
jungting analize. {

Vaiky populiacija
Olanzapinas nevartojamas vaikams ir paaugliams gydyti. Tyrimy, kuriu
pacientai, metu pasireiské jvairios nepageidaujamos reakcijos, jskaitan
apykaitos pokycius ir prolaktino koncentracijos padidéjima (zr. 4.8 i

t@vavo 13-17 mety
io padidéjima, medziagy
rius).

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sav%

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems. \Q

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis olanzapinui @
Olanzaping metabolizuoja CYP1A2, todél mediiagos@os specifiskai indukuoja ar slopina §j
izofermenta, gali veikti olanzapino farmakokineth&

CYP1A2 indukcija
Olanzapino metabolizma gali greitinti riky®as ¥¥karbamazepinas, kurie gali mazinti Sio vaisto

koncentracijg. Olanzapino klirensas padi daug ar vidutiniskai. D¢l to klinikiniy pasekmiy
paprastai nebiina, ta¢iau rekomenduojaifia si€béti paciento bukle ir prireikus didinti olanzapino doz¢

(Zr. 4.2 skyriy). @

CYP1AZ2 slopinimas
Nustatyta, kad fluvoksaminas inis CYP1AZ2 inhibitorius, reikSmingai slopina olanzapino
metabolizma. Fluvoksamin& jan¢ioms neriikan¢ioms moterims olanzapino C.,, vidutinidkai
padidéjo 54 %, o jj vartoj s rikantiems vyrams — 77 %. Olanzapino plotas po koncentracijos ir
laiko kreive (AUC) Vidu@(ai padidéjo atitinkamai 52 % ir 108 %. Pacientams, vartojantiems
fluvoksaming ar bet lurj kit CYP1A2 inhibitoriy, pvz., ciprofloksacina, reikia skirti mazesne pradine
olanzapino dozc;.aPK ant gydyti CYP1A2 inhibitoriumi, reikia apsvarstyti olanzapino dozés
sumazinima.

L 4
Sumazéjesbioldginis pricinamumas
Geriamoj apino biologinj priecinamumg 50-60 % sumazina kartu vartojama aktyvinta anglis,
todél J@‘K skirti 2 valandas prie$ arba po olanzapino vartojimo.

F1 @ms (CYP2D6 inhibitorius), vienkartinés antacidiniy vaisty (aliuminio, magnio) ar cimetidino
e reikSmingai olanzapino farmakokinetikos nekeicia.

Galimas olanzapino poveikis kitiems vaistiniams preparatams
Olanzapinas gali slopinti tiesioginiy ir netiesioginiy dopamino agonisty poveikj.

In vitro olanzapinas neslopina pagrindiniy CYP450 izofermenty (pvz., 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4),
todél specifinés sgveikos nesitikima. Tai patvirtina ir tyrimai in vivo, kuriy metu nepastebéta Siy

aktyviy medziagy: tricikliy antidepresanty (daugiausiai metabolizuojamy CYP2D6), varfarino
(CYP2C9), teofilino (CYP1A2) ar diazepamo (CYP3A4 ir 2C19) — metabolizmo slopinimo.
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Saveikos nepastebéta ir olanzaping vartojant kartu su liciu ar biperidenu.

Stebint terapine valproato plazmos koncentracija nenustatyta, kad reikéty koreguoti valproato doze
pradéjus kartu skirti olanzaping.

Bendrasis poveikis CNS

Reikia atsargiai gydyti pacientus, kurie geria alkoholio arba vartoja vaistiniy preparaty, galinﬁ%
slopinti centring nervy sistema.

Olanzaping vartoti kartu su vaistiniais preparatais nuo parkinsonizmo pacientams, kuri @
Parkinsono liga ir demencija, nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy). %

QTc intervalas Q
Olanzaping skirti kartu su vaistiniais preparatais, ilginanciais QTc intervala, rei% rgiai (Zr.
4.4 skyriy). &

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis ’\9

Néstumas Q
Neéra adekvaciy ir gerai kontroliuojamy olanzapino poveikio nésci '@imq. Sj vaista vartojancia
moterj reikia jspéti, kad ji pranesty savo gydytojui, jei pastojo a ina pastoti. Dar néra pakankamai
duomeny apie $io vaisto poveikj zmogaus vaisiui, todél néééio@ jo galima sKkirti tik tuomet, kai
laukiamas nauda pateisins galima rizika vaisiui.

Naujagimiams, kuriy motinos trec¢iuoju néstumo trime ojo antipsichoziniy vaistiniy preparaty
(iskaitant a olanzaping), po gimimo yra padidéjusi rizika pasireiksti nepageidaujamoms reakcijoms,
jskaitant ekstrapiramidinius ir (arba) nutraukimo simptotus, kuriy intensyvumas ir trukmé gali biiti
skirtingi. Gauta prane$imy apie sujaudinimo, rau tonuso padidéjimo ar sumazéjimo, tremoro,
mieguistumo, kvépavimo distreso ir apsunkin% ymo atvejus. Todél tokiy naujagimiy biikle reikia

atidziai stebéti. KI

Zindymas @
Klinikiniuose tyrimuose su sveikomi iki zindanCiomis moterimis buvo nustatyta, kad olanzapino
patenka j motinos pieng. Kai vaisto ntracija plazmoje pastovi, vidutiné kiidikio ekspozicija

(mg/kg) yra 1,8 % motinos olan @ o dozés (Mg/kQg).
Pacientéms reikia patarti, kad@ damos olanzaping, kiidikio nezindyty.

Vaisingumas
Poveikis vaisingumui n@nas (zr. 5.3 skyriuje informacija apie ikiklinikiniy tyrimy duomenis).

4.7  Poveikis geb\" ui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Poveikio gebé’@airuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Olanzapinas gali sukelti
mieguistu 1& vos svaigima, todél ji vartojantys asmenys turi biti atsargiis valdydami

mechaniz% iPvairuodami.
L 4

4.8 ,ﬁageidaujamas poveikis

mo duomeny santrauka
Suaugusieji
Klinikiniy tyrimy metu dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos (pasireiské > 1 % pacienty),
susijusios su olanzapino vartojimu, buvo somnolencija, kiino svorio padidéjimas, eozinofilija,
prolaktino, cholesterolio, gliukozés ir trigliceridy koncentracijos padidéjimas (Zr. 4.4 skyriy),
gliukozurija, apetito padidéjimas, galvos svaigimas, akatizija, parkinsonizmas, leukopenija,
neutropenija (Zr. 4.4 skyriy), diskinezija, ortostatiné hipotenzija, anticholinerginis poveikis,
trumpalaikis simptomy nesukeliantis kepeny aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas (zr. 4.4 skyriy),
iSbérimas, astenija, nuovargis, karS¢iavimas, artralgija, Sarminés fosfatazés suaktyvéjimas, didelis
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gama gliutamiltransferazés aktyvumas, didelé §lapimo riigsties koncentracija, didelis

kreatinfosfokinazés aktyvumas ir edema.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau esancioje lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos ir laboratoriniy tyrimy duomenys,
gauti i§ pavieniy prane$imy ir klinikiniy tyrimy. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas
poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka. [Svardytas sutrikimy daznis apibiidinamas taip:

labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaZni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti
> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis neZinomas (negali biiti jvertintas

turimus duomenis).

%%
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Kars¢iavimas *°

Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
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sumazéjimas galaktoréja
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Edema Q
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Prolaktino Sarminés fosfatazés | Bendrojo . %
koncentracijos | suaktyvéjimas *° bilirubino N
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padidéjimas ® kreatinfosfokinazés | padidéjimas @
aktyvumas ™ K
Didelis gama
gliutamil- @
transferazes %

aktyvumas *°
Didelé slapimo
rugsties

koncentracija *°

<

Vs

<

! Nepriklausomai nuo pradinio kiino masés inde
visiems tiriamiesiems. Dél trumpalaikio gyd
palyginti su pradiniu, padidéjo labai daznai
(0,8 %). Dél ilgalaikeés ekspozicijos (ne t
pradiniu, padidéjo > 7 %, > 15 % ir >

cholesterolio, MTL cholesteroli

&

I), kliniskai reikSmingai kiino svoris padidéjo
1dutiné trukmé 47 dienos) kino svoris > 7 %,
%), > 15 % — daznai (4,2 %) ir > 25 % — nedaznai
snés kaip 48 savaités) kiino svoris, palyginti su
ai daZnai (atitinkamai 64,4 %, 31,7 % ir 12,3 %).

igliceridy) kiekio padidéjimas nevalgius buvo didesnis.

2 Pacientams, kuriems pries pra(@,‘@dyti lipidy apykaitos sutrikimy nebuvo, vidutinis jy (bendro

¥ Normali pradiné koncentr@li nevalgius (< 5,17 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 6,2 mmol/l).
i0

Ribinés pradinés choles

(= 6,2 mmol/l) buvo Iab&na&

oncentracijos nevalgius (= 5,17-6,2 mmol/l) padidéjimas iki didelés

*Normali pradiné:’%%ntracija nevalgius (< 5,56 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (= 7 mmol/l).
ozés koncentracijos nevalgius (> 5,56-7 mmol/l) padid¢jimas iki didelés

Ribinés pradin?
(=7 mmol/l) b\ labai daznas.

X

® Normal
Ribing

(Zfi ol/l) buvo labai daznas.
6

iné koncentracija nevalgius (< 1,69 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 2,26 mmol/l).
nés trigliceridy koncentracijos nevalgius (> 1,69-< 2,26 mmol/l) padidéjimas iki didelés

Klinikiniy tyrimy metu parkinsonizmo ir distonijos daznis olanzapinu gydytiems pacientams buvo
didesnis, ta¢iau statistiskai reik§mingai nesiskyré nuo vartojusiyjy placebg. Olanzaping vartojusiems
pacientams re¢iau negu vartojusiems titruotg haloperidolio doze pasireiské parkinsonizmas, akatizija ir
distonija. Nesant iSsamios informacijos apie jau buvusius Giminius ar vélyvuosius ekstrapiramidinius
judéjimo sutrikimus, Siuo metu negalima teigti, kad olanzapinas reciau sukelia vélyvajg diskinezijg ir
(ar) kitus vélyvuosius ekstrapiramidinius sindromus.

’ Staigiai nutraukus olanzapino vartojima, atsirado iminiy simptomy, pavyzdziui: prakaitavimas,
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nemiga, drebulys, nerimas, pykinimas ir vémimas.

®1ki 12 savaiciy trukusiy klinkiniy tyrimy duomenimis, mazdaug 30 % pacienty, kuriy prolaktino

koncentracija prie$ pradedant gydyma buvo normali, prolaktino koncentracijos plazmoje vartojant
olanzaping virsijo virSuting normos ribg. Daugumai $iy pacienty koncentracijos padidéjimas buvo
lengvas ir virSuting normos ribg vir$ijo maziau kaip du kartus.

° Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas klinikiniy tyrimy metu, remiantis integrucﬁ9
olanzapino duomeny baze. @

19 K aip jvertinta pagal klinikiniy tyrimy metu i§matuotus rodmenis, remiantis integru &ﬁzapino
duomeny baze.

1 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanoriskais prafiesifas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daznis apskai¢iuotas, remiantis inte@guota olanzapino

duomeny baze. . @

12 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanor% praneSimas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daznio 95 % pasikliautino@ alo virSutiné riba
apskai€iuota remiantis integruota olanzapino duomeny baze.

Ilgalaiké (maZziausiai 48 savaiciy) ekspozicija @

Pacienty, kuriems atsirado nepageidaujamas kliniskai reikSn @; as kiino svorio padidéjimas arba
gliukozés, bendro/MTL/DTL cholesterolio ar triglicerid (Ke Ki0 pokytis, dalis laikui bégant didéjo.
Suaugusiems pacientams, baigusiems 9-12 ménesiy gydyt

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo demen fgantys senyvi pacientai, parodé mirciy ir

cerebrovaskuliniy nepageidaujamy reakcijippadaznéjimag gydant olanzapinu, palyginti su placebo

vartojimu (zr. 4.4 skyriy).

Labai daznos nepageidaujamos reakcijg§, Susijusios su olanzapino vartojimu, §ios grupés pacientams

buvo eisenos sutrikimai ir pargriuvimai. Waznai pasireiské pneumonija, kiino temperattiros
?élucinacijos ir Slapimo nelaikymas.

padidéjimas, letargija, eritema, rego

Klinikiniy tyrimy, kuriuose d@Q pacientai, kuriems pasireiské vaisty (dopamino agonisty) sukelta
psichozé, susijusi su Parkin& ga, duomenimis, daznai ir dazniau nei vartojant placeba, pasunkéjo
irado haliucinacijy.

parkinsoniniai sSimptomai
Vieno klinikinio tyrigno, kuL’ me dalyvavo pacientai, sergantys bipoline manija, duomenimis, kartu su
olanzapinu vartoje, @)roato, neutropenija pasireiské 4,1 % atvejy. Galimas skatinamasis veiksnys
gali biti didelé to koncentracija plazmoje. Olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar valproatu,
dazniau pasirgiSkg (= 10 %) drebulys, burnos dzitivimas, apetito ir svorio padidéjimas. Taip pat daznai
stebétas ka% trikimas. Olanzaping vartojant kartu su liciu ar divalproeksu, svorio padidéjimas

> 7 % pradi vorio gydymo metu (iki 6 savaiciy) nustatytas 17,4 % pacienty. llgalaikis (iki

12 ménc% lanzapino vartojimas atkrycio profilaktikai pacientams, kuriems diagnozuotas bipolinis
Sut:i , 39,9 % pacienty buvo susijes su kiino svorio padidéjimu > 7 % pradinio svorio.

populiacija
Olanzapinu vaikai ir jaunesni kaip 18 mety paaugliai negydomi.
Palyginamyjy paaugliy ir suaugusiyjy gydymo klinikiniy tyrimy neatlikta, visgi palyginti tyrimy,
kuriuose dalyvavo paaugliai, ir suaugusiyjy tyrimy duomenys.

Toliau esancioje lenteléje apibendrintos nepageidaujamos reakcijos, kurios dazniau pasireiské
paaugliams (13-17 mety) nei suaugusiesiems ar nepageidaujamos reakcijos, kurios nustatytos tik
trumpalaikiy klinikiniy tyrimy, kurivose dalyvavo paaugliai, metu. Paaugliams Klinikai reikSmingai
(=7 %) kiino svoris padidéjo dazniau, negu suaugusiems zmonéms, kuriy organizme ekspozicija buvo
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panasi. Ilgalaikés (maziausiai 24 savaiCiy) ekspozicijos metu paaugliy kiino svorio padidéjimo dydis ir
paaugliy, kuriy kiino svoris padidéjo kliniskai reik§mingai, dalis buvo didesni, negu trumpalaikés
ekspozicijos metu.

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.
ISvardytas sutrikimy daznis apibtidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni. Svorio padidéjimas =, trigliceridy koncentracijos padidéjimas **, apetito padidéjimas.

Dazni. Cholesterolio koncentracijos padidéjimas *°. ’<
Nervy sistemos sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni. Sedacija (jskaitant pernelyg didelj mieguistuma, letargija, somnolencgo
Dazni. Burnos dzitivimas.

Kepenuy, tulZzies puslés ir lataky sutrikimai o~
Labai dazni. Kepeny aminotransferaziy (ALT / AST) suaktyvéjimas (Zr. A./karm).

Tyrimai 7
Labai dazni. Bendrojo bilirubino koncentracijos sumazéjimas, GGT pa imas, prolaktino
koncentracijos plazmoje padidéjimas *°. 0.

13 Svorio padidéjimas > 7 % pradinio kiino svorio (kg) po trum &io gydymo (vidutiné trukmé
22 dienos) buvo labai daznas (40,6 %), > 15 % pradinio kting m —daznas (7,1 %) ir>25 % —
daznas (2,5 %). Dél ilgalaikés (maZiausiai 24 savaiciy) ek&@ijos 89,4 % paaugliy kiino svoris,
palyginti su pradiniu, padidéjo > 7 %, 55,3 % paaugliy —@ Yo ir 29,1 % paaugliy — > 25 %.

14 Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 1,016 ol/1), kuri padidéjo iki didelés
(= 1,467 mmol/l), o ribinés pradinés trigliceridy kencentracijos nevalgius (> 1,016-< 1,467 mmol/l) iki
didelés (= 1,467 mmol/l).

> Normalios pradinés bendrojo cholestero &@\centracijos nevalgius (< 4,39 mmol/l) padidéjimas iki
didelés (= 5,17 mmol/l) nustatytas daznaf. Ribinés pradinés bendrojo cholesterolio koncentracijos
nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidé‘ﬁz{s iki didelés (= 6,2 mmol/l) buvo labai daznas.

18 Prolaktino koncentracijos padi s nustatytas 47,4 % paaugliy.

Prane§imas apie jtariamas nu@e}iauiamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariarx&nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vai preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtatigmas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane,éh@stema.

4.9 Perdo;a@
N\

Pozymiai j tomai
Perdo bai daZnai (> 10 %) btina tachikardija, azitacija/agresyvumas, dizartrija, jvairts
ekstrapiramidiniai simptomai, sagmonés slopinimas nuo sedacijos iki komos.

kliniskai reikSmingos perdozavimo pasekmés yra kliedéjimas, traukuliai, koma, galimas
piktybinis neurolepsinis sindromas, kvépavimo slopinimas, aspiracija, hipertenzija ar hipotenzija,
Sirdies aritmijos (< 2 % perdozavimo atvejy) ir Sirdies bei kvépavimo sustojimas. Pasitaiké mirties
atvejy, kai buvo is karto suvartota tik 450 mg, tac¢iau pacientas i§ karto iSgéres, mazdaug 2 ¢
olanzapino, iSgyveno.

Gydymas
Specifinio olanzapino prieSnuodzio néra. Nerekomenduojama sukelti vémima. Reikia taikyti

standartinj apsinuodijimo gydyma (t.y. plauti skrandj, skirti aktyvintos anglies). Kartu vartojama
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aktyvintoji anglis 50-60 % sumazina iSgerto olanzapino biologinj pricinamuma.

Atsizvelgiant | kliniking biikle, biitina pradéti simptominj gydymag ir stebéti gyvybines organy
funkcijas, gydyti hipotenzijg ir kolapsg bei uztikrinti kvépavimo funkcija. Negalima vartoti epinefrino,
dopamino ir kity simpatomimetiky, kuriems biidingas beta agonistinis aktyvumas, nes, stimuliuojant

beta adrenoreceptorius, gali sustipréti hipotenzija. Reikia nuolat tirti Sirdies ir kraujagysliy sistemos
biikle, kad biity nustatytos galimos aritmijos. Pacientg reikia atidziai stebéti tol, kol i§nyks simptomai.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES @

5.1 Farmakodinaminés savybés 0

Farmakoterapiné grupé — neuroleptikai, diazepinai, oksazepinai, tiazepinai ir ok@ ATC kodas -

NO5AHO3. é

Farmakodinaminis poveikis ’\
Olanzapinas yra antipsichozinis, slopinantis manijg ir stabilizuojantis ika vaistas, placiai
farmakologiSkai veikiantis daugelj receptoriy sistemy. @

Ikiklinikiniai olanzapino tyrimai parodé, kad jis turi afinitety (K; 00 nM) serotonino 5 HT zar2c,
5HT3, 5 HTs; dopamino D1, D2, D3, D4, Ds; cholinerginiamsmarino M1-Ms; a1 adrenerginiams
ir histamino H; receptoriams. Tiriant olanzapino poveikj elgsenai, nustatyta, kad jam badingas
5 HT, dopamino ir cholinerginis antagonizmas, atitinkan@Sjui¥gimosi su receptoriais profilj. Tyrimais
nustatyta, kad in vitro olanzapino afinitetas didesnis se mﬂo 5 HT> negu dopamino D,
receptoriams, in vivo — rySkesnis poveikis serotonino@z negu dopamino D receptoriams.
Elektrofiziologiniai tyrimai parodé, kad olanzapings selektyviai mazina mezolimbiniy (A10)
dopaminerginiy neurony iskrova ir beveik nevei\é?otorines funkcijas reguliuojancios dryzuotojo
kiino (A9) sistemos. Olanzapino dozés, slopin@ salyginj vengimo refleksa (testas
antipsichoziniam poveikiui jvertinti), yra n% s negu sukeliancios katalepsijg (nepageidaujamo
motorikos poveikio indikatorius). Atliek afiksiolitinj” testg, skirtingai negu kai kurie kiti
antipsichoziniai vaistai, olanzapinas pa Zbatsakq.

Sveikiems savanoriams, i§gérusiem karting 10 mg olanzapino dozg, pozitrony emisijos
tomografijos (PET) biidu buvo ta, kad daugiau olanzapino prisijungé prie 5 HT2a receptoriy

negu prie dopamino D, recep Be to, vieno fotono (vieno protono) emisiné kompiuteriné
tomografija (angl., Single P @Emission Computed Tomography [SPECT]) tyrimo su Sizofrenija
serganciaisiais metu nust ﬁkad sékmingai olanzapinu gydomy pacienty dryzuotajame kiine buvo
maziau uzimty D> recep@ negu sékmingai kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais bei
risperidonu gydomy %ana iai kaip s€ékmingai klozapinu gydomy pacienty.

*

Klinikinis veiksnai as
Dviejuose iS«dvigjy placebo ir dviejuose i$ trijy lyginamuosiuose kontroliuojamuose klinikiniuose
tyrimuose ?VQ siems daugiau nei 2 900 Sizofrenija sergantiems pacientams su teigiamais ir
neigiama%ﬁﬂomais olanzapinas statistiSkai patikimai sumazino ir vienus, ir kitus simptomus.
L 4

Tarp \me palyginamajame klinikiniame tyrime, atliktame dvigubai aklu bidu, dalyvavo
1 481 pacientas, sergantis Sizofrenija, Sizoafektiniu ar panasiu sutrikimu, kuriems buvo jvairaus

ipshio asocijuoty depresijos simptomy (prie$ gydymga vidutinis rodiklis pagal Montgomery-Asberg
depresijos vertinimo skalg buvo 16,6). Prospektyvi antriné nuotaikos skalés rodikliy prie§ gydymg ir
galutiniy tyrimo rezultaty pokycio analizé parodé statistiSskai patikimg pageréjima (p = 0,001) gydant
olanzapinu (-6) palyginti su haloperidoliu (-3,1).

Pacientams, sergantiems bipoliniu sutrikimu, manijos ar miSraus epizodo metu olanzapino
efektyvumas buvo didesnis nei placebo ir valproato (divalproeks) slopinant manijos simptomus

3 savaites. Olanzapino efektyvumas buvo panaSus kaip haloperidolio lyginant manijos ir depresijos
simptomy sumazéjimo santykj per 6 ir 12 savaiciy. Klinikinio tyrimo, kai buvo skiriamas litis arba
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valproatas maziausiai 2 savaites, papildomai paskyrus 10 mg olanzapino (gydymas kartu su li¢iu arba
valproatu) manijos simptomy slopinimas buvo geresnis nei skiriant vien litj arba valproatg 6 savaites.

12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos epizodas
buvo sékmingai nuslopintas olanzapinu, buvo atsitiktinai skirtas olanzapinas arba placebas.
Olanzapinas statistiskai patikimai geriau nei placebas nutrauké pirminj bipolinio sutrikimo
pasikartojima. Taip pat olanzapinas buvo statistiSkai patikimai pranasesnis uz placebg uzkertant kelig
tiek manijos, tiek depresijos pasikartojimui.

Antro 12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kurie @os
epizodas buvo sékmingai nuslopintas olanzapino ir li¢io deriniu, buvo atsitiktinai skir%
olanzapinas arba tik litis. Olanzapinas statistiSkai patikimai ne blogiau nei litis nutrau rminj
bipolinio sutrikimo pasikartojima (olanzapinas 30,0 %, litis 38,3 %; p = 0,055). 6

18 ménesiy klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos arba misrus‘®Qiz0das buvo sékmingai
nuslopintas skiriant olanzaping kartu su vienu i nuotaika stabilizuoj anéhf; V@ i¢iu arba valproatu),
ilgalaikis gydymas olanzapinu kartu su li¢iu arba valproatu nebuvo statis %' eikSmingai pranaSesnis

uz gydyma tik li¢iu arba valproatu pavélinant bipolinj pasikartojima, aj inamg sindrominiais
diagnozés nustatymo kriterijais. @
Vaiky populiacija K

Kontroliuojamieji veiksmingumo paaugliams (13-17 mety) du@ys yra riboti ir yra pagristi
trumpalaikiy Sizofrenijos (6 savaiciy) ir manijos, susijusios@poliniu I tipo sutrikimu (3 savaiciy)
gydymo veiksmingumo tyrimy, kuriuose dalyvavo mazi 200 paaugliy, duomenimis. Buvo
vartojamos lankscios olanzapino dozés: nuo 2,5 iki 20 % para. Gydant olanzapinu, paaugliy kiino
svoris padidéjo reikS§mingai daugiau negu suaugusiy @iq. Bendrojo cholesterolio, MTL
cholesterolio, trigliceridy ir prolaktino koncentracijy nevalgius (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius) pokytis
paaugliams buvo didesnis nei suaugusiesiems. K liuojamyjy duomeny apie ilgalaikj poveikj ar
ilgalaikj sauguma néra (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). acija apie ilgalaikj sauguma yra ribota, nes visy
pirma yra pagrijsta atviru biidu surinktais n% iuojamaisiais duomenimis.

5.2 Farmakokinetinés savybés @

Olanzapino burnoje disperguojamoj eté yra biologiskai ekvivalentiska olanzapino dengtoms
tabletéms ir turi panasy absorbcij eit] ir mastg. Olanzapino burnoje disperguojamasias tabletes
galima vartoti kaip altematyv@ pino dengtoms tabletéms.

Absorbcija
ISgertas olanzapinas gerorbuoj asi, didziausia jo koncentracija kraujo plazmoje biina po
5-8 valandy. Maistas absorbeijos neveikia. Absoliutus iSgerto vaisto biologinis jsisavinimas, lyginant

Su pavartotu | Venq,\ statytas.

nuo 7 ng/pal 1ki#l 000 ng/ml ribose. Daugiausia olanzapino prisijungia prie albumino ir a1 riigdéiojo

glikopm&' .

Biotraasformacija

pinas metabolizuojamas kepenyse konjugacijos ir oksidacijos btidu. Daugiausia cirkuliuoja
metabolito 10-N-gliukuronido, kuris nepraeina pro hematoencefalinj barjerg. Veikiant citochromams
P450-CYP1A2 ir P450-CYP2D6, susidaro N-dezmetilo ir 2-hidroksimetilo metabolity. Tyrimai su
gyviinais parodé, kad abu metabolitai in vivo veikia Zymiai silpniau negu olanzapinas. Todél
farmakologinis poveikis daugiausia priklauso nuo olanzapino.

Pasiskirstymas
Maidaug%éﬂ Nnzapino biina prisijungusios prie plazmos baltymy, kai koncentracija kraujyje yra

Eliminacija
Sveiky asmeny galutinis iSgerto olanzapino pusinés eliminacijos periodas priklausé nuo amziaus ir
Iyties.
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Sveiky senyvy pacienty (65 mety ir daugiau), lyginant su jaunesniais, vidutinis pusinés eliminacijos
periodas buvo ilgesnis (atitinkamai 51,8 val. ir 33,8 val.), o klirensas mazesnis (atitinkamai 17,5 I/val.
ir 18,2 I/val.). Senyvy pacienty farmakokinetikos kintamumas atitinka jaunesniy pacienty ribas.

44 vyresniems kaip > 65 mety pacientams, sergantiems $izofrenija, 5-20 mg vaisto paros dozés nebuvo
susijusios su iSskirtiniu nepageidaujamu poveikiu.

Motery, lyginant su vyrais, vidutinis pusinés eliminacijos periodas buvo Siek tiek ilgesnis (ati mai

36,7 val. ir 32,3 val.), o klirensas maZesnis (atitinkamai 18,9 I/val. ir 27,3 1/val.). Taéiau ol ihas

(5-20 mg) buvo toks pat saugus ir moterims (n = 467), ir vyrams (n = 869). &

Inksty funkcijos sutrikimas O

Pacientams, kuriems buvo inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas < 10 mI/@ lyginant su
m

sveikaisiais, nustatyta tik neryskiy vidutinio pusinés eliminacijos periodo (atitin. 37,7 val. ir
Mﬁq %1

32,4 val.) ir vaisto klirenso (atitinkamai 21,2 I/val. ir 25,0 1/val.) skirtumy. siausvyros tyrimy

metu nustatyta, kad 57 % radioaktyvigja medziaga Zyméto olanzapino iégis]@ Slapimu, daugiausia
metabolity pavidalu. \

Kepeny funkcijos sutrikimas

Nedidelés apimties tyrimas, kurio metu buvo tirta kepeny funkcijo @(imo jtaka 6 tiriamyjy,
kuriems diagnozuota kliniskai reikSminga (A [n=5]ar B [n = és pagal Child-Pugh
klasifikacijg) cirozé, organizme, atskleidé nedidelj poveikj per pavartoto olanzapino (2,5 —
7,5 mg vienkartinés dozés) farmakokinetinéms savybéms@wk padidéjo sisteminis klirensas i$
tiriamyjy, kuriems buvo diagnozuotas lengvas ar vidutini umo kepeny funkcijos sutrikimas,
organizmo ir buvo greitesné pusiné eliminacija, palygi mriamaisiais, kuriy kepeny funkcija
nebuvo sutrikusi (n = 3). Tiriamyjy, serganc¢iy ciroze,@éje buvo daugiau rikanciy asmeny (4/6;
67 %) nei grupéje tiriamyjy, kuriy kepeny ﬁmkciy@eb o sutrikusi (0/3; 0 %).

Rikymas
Neriikanc¢iy pacienty (vyry ir motery), lyginght Seriikkanciais, vidutinis pusinés eliminacijos periodas
buvo ilgesnis (atitinkamai 38,6 val. ir 30, Y, o klirensas mazesnis (atitinkamai 18,6 I/val. ir

27,7 lival.). {

Olanzapino klirensas yra maZesnis @q pacienty lyginant su jaunesniais, motery lyginant su vyrais,
ir nerukanciyjy lyginant su riikan 1ais. TaCiau amziaus, lyties ir riikymo jtaka olanzapino klirensui
ir pusinés eliminacijos period Qedidelé lyginant su bendraisiais individy tarpusavio skirtumais.

Tiriant trijy populiacijy ( iy, japony ir kiny) farmakokinetikos rodiklius, skirtumy nenustatyta.
Vaiky populiacija

Paaugliai (13-17 metyf)Olanzapino farmakokinetika paaugliy ir suaugusiyjy organizme panasi.
Kinikiniy tyrim% enimis, vidutiné olanzapino ekspozicija paaugliy organizme mazdaug 27 %

didesné. Demo iai paaugliy ir suaugusiyjy skirtumai yra Sie: vidutinis paaugliy ktino svoris yra
mazesnis, aaugliy ruko. Sie veiksniai gali skatinti ekspozicijos padid¢jimg paaugliy
organizm

L 4
5.3 \Einikiniq saugumo tyrimy duomenys
Banihis (vienkartinés dozés) toksisSkumas
Grauzikams geriamojo vaisto sukeltas toksiSkumas buvo toks pat kaip sukeltas stipriy neuroleptiky:
sumazgéjes aktyvumas, koma, drebulys, kloniniai traukuliai, seilétekis ir nepriauges svoris. Vidutiné
mirtina dozé buvo apie 210 mg/kg peléms ir apie 175 mg/kg Ziurkéms. Sunys toleravo ir nenugaiso
nuo vienkartinés dozés iki 100 mg/kg. Jiems buvo $iy klinikiniy reiskiniy: sedacija, ataksija, drebulys,
padaznéjes Sirdies ritmas, pasunkéjes kvépavimas, mioze ir anoreksija. BezdZionéms vienkartiné
100 mg/kg dozé sukélé prostracija, o nuo didesnés dozés pritemo sagmoné.

Kartotiniy doziy toksiSkumas
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Trijy ménesiy tyrimy su pelémis ir vieneriy mety tyrimy su ziurkémis bei Sunimis metu buvo nustatyti
Sie vyraujantys poveikiai: CNS slopinimas, anticholinerginis poveikis ir periferinio kraujo poky¢iai.
CNS slopinimui pasireiskeé tolerancija. Nuo dideliy vaisto doziy sulétéjo augimas. Ziurkéms atsirado
griztamyjy reiskiniy, susijusiy su padidéjusiu prolaktino kiekiu: sumazéjo kiausidziy ir gimdos svoris,
morfologiSkai pakito maksties ir pieno liaukos epitelis.

Hematologinis toksisSkumas

Visy rusiy gyviinams pakito kraujo rodikliai. Tai ir nuo dozés priklausantis cirkuliuojanéiy le@ltq

skai¢iaus sumazéjimas peléms ir nespecifinis cirkuliuojanéiy leukocity skai¢iaus sumaiejl

ziurkéms, taciau citotoksinio vaisto poveikio kauly ¢iulpams nenustatyta. Keliems Suni 51ems

8 mg/kg ar 10 mg/kg per parg (bendra olanzapino ekspozicija [4UC] 12-15 karty d1d u skiriant

12 mg dozg Zmogui), nustatyta laikina neutropenija, trombocitopenija ar anemija. S rlur kraujyje
X0 ?p

buvo nustatyta citopenija, kauly ¢iulpy kamieninés ir proliferuojancios lastelés bu akitusios.

Reprodukcinis toksiSkumas

Olanzapinas neveiké teratogeniskai. Raminamasis poveikis turé¢jo gtakos 1 tlnq poravimuisi.
1,1 mg/kg dozé (3 kartus didesné uz didZiausig Zmogaus doz¢) veiké 7 21ur rogemnlus ciklus,

3 mg/kg dozé (9 kartus didesné uz didziausig zmogaus dozg) — reprodu 1urk1u, kurios gavo
olanzapino, palikuoniy fetaliné raida sulétéjo, jy aktyvumas lalklnal 510.

MutageniSkumas
Standartiniais tyrimais, i§ jy bakterijy mutacijos testais bei in v 0 in vivo Zinduoliy testais,
mutageninio ar klastogeninio olanzapino poveikio nenusta Q

KancerogenisSkumas @

Ivertinus tyrimy su ziurkémis ir pelémis rezultatus, galim#teigti, kad olanzapinas néra

kancerogeniskas.

6. FARMACINE INFORMACIJA ,b

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas @
Manitolis (E421) ’O

Mikrokristaliné celiulioze
Karmeliozes kalcio druska
Sukralozé @

Magnio stearatas
Bevandenis koloidinis si@ dioksidas

6.2 Nesudermancgas

Duomenys ng b n1

léulmo laikas
2 me?b\
&ASpecnallos laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys
Aliuminio / aliuminio lizdinés plokstelés, supakuotos j kartonines dézutes, kuriy kiekvienoje yra po

28, 56 ir 98 burnoje disperguojamasias tabletes.
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Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Apotex Europe B.V. @
Baarnsche Dijk 1 KI
3741 LN Baarn O
Nyderlandai 0

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)
EU/1/10/635/010-011 Q\
EU/1/10/635/018 Qj

9.  RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJII\@) DATA

2010 m. birzelio 10 d. @Q

10. TEKSTO PERZIUROS DATA Q

{MMMM-mm} %

ISsami informacija apie §j vaistinj prepar: &ikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. {5

>
X

X2
QS
N
&

N

A,b

*
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Apotex 15 mg burnoje disperguojamosios tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 15 mg olanzapino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. @

3. FARMACINE FORMA

Burnoje disperguojamoji tablete. é

9.
€

Geltonos, apvalios, ploks¢ios uZapvalintais krastais tabletés, vienoje pus spaustas uzrasas ,,APO* ir

kitoje puséje — ,,OL" vir§ ,,15%.
4. KLINIKINE INFORMACIJA K

4.1 Terapinés indikacijos Q
Suaugusieji Q@

Olanzapino skiriama Sizofrenijai gydyti.

Olanzapinas veiksmingas palaikomajam gydymu%eréjus klinikinei biiklei tiems pacientams,
kuriems pradinis gydymas buvo efektyvus. /b

Olanzapino skiriama vidutinio sunkumo i &q manijos epizody gydymui.

Pacientams, kuriems manijos epizod &ymas olanzapinu buvo sékmingas, olanzapinas vartojamas
bipolinio sutrikimo pasikartojimo tikai (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimasirvartojinw das

Suaugusiesiems k

Sizofrenija. Rekomendu@a pradiné olanzapino dozé yra 10 mg per para.

Manijos epizodass E@]é olanzapino dozé — 15 mg vieng kartg per parg gydant tik juo ir 10 mg per
para skiriant ko N ta gydyma (Zr. 5.1 skyriy).

L 4
Bipolinio 5@1 pasikartojimo profilaktika. Rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg per para.
Pacientams, y manijos epizodas yra gydomas olanzapinu, bipolinio sutrikimo pasikartojimo
profilakgi ydymas t¢siamas ta pacia doze. Jei pasireiskia nauji manijos, misriis arba depresijos
epizogai, 8ydyma olanzapinu reikia testi (jei reikia koregavus doze) kartu su papildomu nuotaikos
si mgydymu, atsizvelgiant j klinika.

Sizofrenijos, manijos epizodo gydymo ir bipolinio sutrikimo pasikartojimy profilaktikos metu paros
dozé gali buti palaipsniui koreguojama pagal ligonio kliniking bukle i nuo 5 mg iki 20 mg per para
ribose. Didinti dozg iki didesnés nei rekomenduojama pradiné patariama tik kruopsciai kartotinai
jvertinus klinikine ligonio bakle ir paprastai turi biiti atlickamas ne trumpesniais kaip 24 valandy
intervalais.

Olanzaping galima skirti nepriklausomai nuo valgio, kadangi maistas neveikia jo absorbcijos.
Nutraukti gydyma olanzapinu reikia palaipsniui mazinant dozg.
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Olanzapine Apotex burnoje disperguojamaja tablete reikia jdéti j burna, kur ji greitai istirps
seilése, kad ja galima buty lengvai praryti. ISimti sveika burnoje disperguojamaja tablete is
burnos gali biiti sunku. Kadangi burnoje disperguojamoji tableté yra trapi, ja reikia vartoti i$
karto atidarius lizding plokstelg. Be to, ja galima iStirpdyti vandens ar kito tinkamo gérimo
(apelsiny sul¢iy, obuoliy sul¢iy arba kavos) pilnoje stiklinéje i$ karto prie§ pavartojant.

Olanzapino burnoje disperguojamoji tableté yra biologiskai ekvivalentiska olanzapino plével%
dengtoms tabletéms ir turi panasy absorbcijos greitj. Jos dozavimas ir vartojimo metodas Yy,

kaip ir olanzapino plévele dengty tableciy. Olanzapino burnoje disperguojamasias tabl %
vartoti kaip alternatyva olanzapino plévele dengtoms tabletéms. o

Specialiyjy populiacijy pacientams o

Senyvi zmonés &
Senyvo amziaus pacientams mazesné pradiné dozé (5 mg per parg) paprast omenduojama,
taciau, atsizvelgiant j tam tikrus klinikinius faktorius, ja kartais tenka ski ety ir vyresniems

pacientams.(Zr. 4.4 skyriy). Q

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas

Siems pacientams rekomenduojama skirti maZesng (5 mg) pradi ‘ozq. Esant vidutinio laipsnio
kepeny nepakankamumui (ciroze, A ar B Child-Pugh klas¢), re@kirti 5 mg prading dozg, kurig
galima didinti labai atsargiai.

pats,
a

Ritkantiems pacientams @
Neruikantiems pacientams pradinés dozés ir doziy int@ nereikia keisti. Rikymas gali skatinti

olanzapino metabolizmg. Rekomenduojama stebétj klintking bukle ir, prireikus, apsvarstyti olanzapino
dozés didinimo galimybe (Zr. 4.5 skyriy). 6

Kai yra daugiau nei vienas veiksnys, galint @metabolizmq (moteriska lytis, senyvas amzius,
neriikymas), turi biiti sprendziamas mazegags pradinés dozés skyrimas.
Prireikus tokiems pacientams doze gali gﬁargiai didinti.

Kai manoma, kad reikia dozes didir@ mg, tuomet reikia vartoti Olanzapine Apotex plévele
dengtas tabletes.

(Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius). &

Vaiky populiacija

Olanzapino nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes
duomeny apie sau@r veiksmingumg nepakanka. Trumpalaikiy tyrimy su paaugliais metu

nustatytas didesni o svorio padidéjimas, didesni lipidy ir prolaktino koncentracijy poky¢iai nei
tyrimy su suguglsidis pacientais metu (zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

N\
4.3 Ko&r&'ﬁdikacijos
L 4

Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
m , kuriems nustatyta uzdaro kampo glaukomos rizika.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Antipsichoziniais vaistiniais preparatais gydomy pacienty klinikiné bikle gali pagereti tik po keliy
dieny ar savaiciy. Siuo laikotarpiu pacientus reikia labai atidziai stebéti.

Su demencija susijusios psichozés ir (arba) elgesio sutrikimai

Olanzapino nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems pasirei$kia su demencija susije psichozé
ir (arba) elgesio sutrikimai, nes padidéja mirtingumas ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimy rizika.
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Placebo kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu (6-12 savaiciy trukmés) su senyvais (vidutinis amzius
78 metai) serganciais demencija su psichoze ir (arba) elgesio sutrikimais pacientais, gydyty olanzapinu
pacienty miréiy daznis buvo 2 kartus didesnis nei gavusiy placeba (atitinkamai 3,5 %, palyginti su

1,5 %). Didesnis mir¢iy daznis nebuvo susijes su olanzapino doze (vidutiné paros dozé 4,4 mg) ar
gydymo trukme. Sios grupés pacienty mirtingumo daznio padidéjima gydant olanzapinu gali lemti
tokie rizikos veiksniai kaip amzius > 65 mety, disfagija, sedacija, mitybos sutrikimai ir dehidratacija,
plauciy ligos (t.y. pneumonija su aspiracija arba be jos), arba kartu vartojami benzodiazepinai. Taciau
mirciy daznis olanzapinu gydyty pacienty grupéje buvo didesnis negu gavusiy placebg pacienég
grupéje nepriklausomai nuo $iy rizikos veiksniy. ’b

Ty paciy klinikiniy tyrimy metu buvo nepageidaujamy cerebrovaskuliniy reiskiniy (N Y.
insultas, praeinantys iSemijos priepuoliai), jskaitant mirties atvejus. Olanzapinu gyd pacientams
NCVR daznis buvo 3 kartus didesnis nei gavusiems placeba (atitinkamai 1,3 %, palyQinti su 0,4 %).
Visi olanzaping ir placeba vartoje pacientai, patyre cerebrovaskuliniy reiskiniy, tiréje’rizikos veiksniy.
Buvo pripaZinta, kad > 75 mety amzius ir kraujagysliné / miSri demencija g anzapinu yra
NCVR rizikos veiksniai. Siy tyrimy metu olanzapino veiksmingumas negu

Parkinsono liga @

Olanzapino nerekomenduojama skirti dopamino agonisty sukeltoms ms gydyti Parkinsono
liga sergantiems pacientams. Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kag SKisiant olanzaping labai daznai ir
dazniau nei placebo grupéje (Zr. 4.8 skyriy) Parkinsono ligos si &ai pasunkéjo ir atsirado
haliucinacijy bei olanzapinas nebuvo veiksmingesnis, palygint lacebu, gydant psichozés
simptomus. Siy klinikiniy tyrimy metu i§ anksto buvo reik@ma, kad ligos biiklé biity stabili
vartojant maziausias veiksmingas vaistiniy preparaty Parle o ligai gydyti (dopamino agonisty)
dozes ir visy klinikiniy tyrimy metu nebtity keic¢iami nij miniai preparatai Parkinsono ligai gydyti,

nei jy dozés. Gydymas olanzapinu buvo pradétas nu g per parg ir tyréjy nuozitra titruojamas iki
didZiausios 15 mg paros dozés.

Piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS) /D%
PNS - tai gyvybei pavojingas bukleé, kuriqﬁ antipsichoziniai vaistiniai preparatai. Zinomi reti
atvejai, kai §j sindroma sukélé olanzapinas® kliniSkai pasireiskia hiperpireksija, raumeny
rigidiskumu, sutrikusia psichika ir auto %s nervy sistemos nestabilumu (nenormaliais pulsu ir
kraujospiidziu, tachikardija, prakaitayiniw,ir Sirdies ritmo sutrikimu). Taip pat gali padidéti kreatino
fosfokinazés koncentracija, pasirei ioglobinurija (rabdomioliz¢) ir Giminis inksty funkcijos
nepakankamumas. Pasireiskus k intams PNS simptomams ar be priezasties labai padidéjus kiino
temperatiirai, bet nenustacius papilddmy klinikiniy PNS pozymiy, visy antipsichoziniy vaistiniy
preparaty, jskaitant olanzapi %ejimq reikia nutraukti.

eiga, retkarciais sp cidoze ar koma; pasitaiké keletas mirties atvejy. (Zr. 4.8 skyriy). Kai kuriems
i8 jy pries tai padid&ekiino svoris, kas galéjo biiti predisponuojanéiu veiksniu.
Gydymo metu rgkomenduojama tinkamai sekti pacienty stovj pagal galiojancias gydymo
antipsichozj k aistiniais preparatais gaires, pvz.: iSmatuoti gliukozés koncentracijag kraujyje pries
pradedant 3, praéjus 12 savaic¢iy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kiekvienais metais.
Reikia’s\e%, ar antipsichoziniais vaistiniais preparatais, jskaitant Olanzapine Apotex, gydomiems
ligonj eatsiranda hiperglikemijos simptomy (pvz., polidipsija, poliurija, polifagija, silpnumas), ir
re m tikrinti, ar pacientams, kurie serga diabetu arba kuriems yra diabeto rizikos veiksniy,

ogéjo gliukozés kiekio kraujyje kontrolé. Reikia reguliariai tikrinti kiino svorj, pvz.: pries
pradedant gydyma, praéjus 4, 8 ir 12 savai¢iy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kas ketvirtj.

Hiperglikemija ir diabetQ
Nedaznai pacientams;Easte gta hiperglikemija ir/arba cukrinio diabeto i§sivystymas arba pasunkéjusi

Lipidy poky¢iai

Placebo kontroliuojamy tyrimy metu olanzapinu gydomiems pacientams atsirado nepageidaujami
lipidy poky¢iai (Zr. 4.8 skyriy). Lipidy poky¢ius reikia atitinkamai kontroliuoti, ypatingai tiems
pacientams, kuriems yra dislipidemija ir turintiems lipidy sutrikimy rizikos veiksniy. Antipsichoziniais
vaistiniais preparatais, jskaitant Olanzapine ApoteX, gydomiems pacientams reikia reguliariai sekti
lipidy kiekj kraujyje pagal galiojancias gydymo antipsichoziniais vaistiniais preparatais gaires, pvz.:
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prie$ pradedant gydyma, praéjus 12 savaiciy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kas 5 metus.

Anticholinerginis poveikis

Olanzapinas in vitro veikia anticholinergiSkai, ta¢iau klinikiniy tyrimy patirtis rodo, kad $iy reiskiniy
biina retai. Kadangi dar yra mazai klinikinés patirties olanzapinu gydant ligonius, sergancius ir kitomis
ligomis, todél ji reikia atsargiai skirti tiems asmenims, kuriems yra prostatos hipertrofija, paralyzinis
Zarny nepraeinamumas ar panasi biiklé. %

Kepeny funkcija
Daznai, ypa¢ gydymo pradzioje, buvo stebimas laikinas besimptominis kepeny aminotr§§@iun

alanininés transaminazés (ALT) ir asparagininés transferazés (AST), aktyvumo padid Atsargiai
vaistg skirti ir atlikti pakartoting tyrimg pacientams, kuriems padidéjes ALT ir (ar) tyvumas,
yra kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, biikl¢, susijusi su ribotu kepeny funkcijos fezervu, taip pat
gydomiems hepatotoksiSkais vaistiniais preparatais. Diagnozavus hepatitg (jskaigan
hepatoceliuliaring, cholestazing ir misriag kepeny pazaida), gydyma olanzapinnutraukti.

Neutropenija ’\9

Olanzapino atsargiai skiriama pacientams, kuriy leukocity ir (ar) neutrc% aicius dél bet kokios
priezasties yra sumazéjes, vartojantiems neutropenija sukeliancius vaistus; pacientams, kuriems
anksciau yra buves vaisty sukeltas kauly ciulpy slopinimas (toksis arba kauly ¢iulpy slopinima
yra sukélusi kita liga, spindulinis gydymas ar chemoterapija, tai tiems asmenims, kuriems yra
hipereozinofilinés biklés ar mieloproliferaciné liga. Skiriant ol ing kartu su valproatu, daznai
pastebéta neutropenija (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymo nutraukimas @
Staigiai nutraukus gydyma olanzapinu, retai (nuo > 0401 % iki < 0,01 %) nustatyta Giminiy simptomy,
pavyzdziui, prakaitavimas, nemiga, drebulys, nerimas, pykinimas ar vémimas.

QT intervalas

Klinikiniy tyrimy metu kliniskai reikSmin @intervalo pailgéjimas (Fridericia QT korekcija
[QTcF] = 500 milisekundziy [msek] bet ki etu po bazinio dydzio nustatymo pacientams, kuriy
bazinis QTcF < 500 msek) olanzapinu ms pacientams buvo nedaZnas (nuo 0,1 % iki 1 %),
jokiy reik§mingy su tuo susijusiy ne %auj amy $irdies reiskiniy skirtumy, palyginant su placebu,
nebuvo. Taciau olanzaping reikia a i skirti kartu su vaistiniais preparatais, ilginanc¢iais QTc
intervalg, ypac senyviems pacie , taip pat asmenims, kuriems yra jgimtas ilgo QT sindromas,
stazinis Sirdies nepakankamm@ dies hipertrofija, hipokalemija ar hipomagnezemija.

Tromboembolija K

Gauta nedazny praneéin@ﬁo,l% ir < 1% atvejy) apie tai, kad gydymas olanzapinu buvo susijes su

veny tromboembolija, PrieZastinio rysio tarp gydymo olanzapinu ir veny tromboembolijos nenustatyta.
t

Taciau atsizvelgian kad sizofrenija sergantys pacientai daznai turi veny tromboembolijos rizikos
veiksniy, reikia m 1 visus galimus veny tromboembolijos rizikos veiksnius (pvz., pacienty
imobilizacija) it%ﬂs profilaktiniy priemoniy.

N\
BendrasisgpoVveikis CNS
Olanz&(@esiogiai veikia CNS, todél ypac atsargiai jj reikia vartoti kartu su kitais centrinio
poveiki istiniais preparatais ir alkoholiu. In vitro jis veikia antagonistiSkai dopaminui, todél gali
slo 'msioginiu ir netiesioginiy dopamino agonisty poveikj.

Traukuliai

Olanzaping atsargiai skirti asmenims, kuriems yra buve traukuliy arba yra traukuliy slenkstj
mazinanéiy veiksniy. Olanzapinu gydomiems pacientams traukuliy btina nedaznai, dazniausiai tuomet,
kai traukuliy yra buve anksciau arba yra traukuliy rizikos veiksniy.

Vélyvoiji diskinezija
Vieneriy mety ir trumpesni lyginamieji tyrimai parodé, kad olanzapinas statistiSkai patikimai reciau
sukelia diskinezijg. Vélyvosios diskinezijos rizika didéja gydant ilgai, tod¢l, atsiradus jos pozymiams,
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reikia spresti, ar mazinti vaisto doze ar jo nebevartoti. Sie simptomai gali laikinai pablogéti ar net ir
atsirasti nutraukus.

Ortostatiné hipotenzija
Olanzapino klinikiniy tyrimy metu kai kuriems senyviems pacientams stebéta ortostatiné hipotenzija.
Todél vyresniems kaip 65 mety pacientams rekomenduojama periodiskai matuoti kraujosptdj.

Staigi kardialiné mirtis %
Po olanzapino patekimo j rinka gauta pranesimy apie pacienty, vartojanéiy oOlanzapina, staj irties
atvejus. Remiantis retrospektyviojo stebéjimo kohortos tyrimo duomenimis, daroma pr@ad
pacientams, vartojantiems olanzaping, staigios mirties rizika yra mazdaug du kartus di el
antipsichoziniy vaistiniy preparaty nevartojantiems pacientams. Sio tyrimo duomeni lanzapino
keliama rizika buvo panasi j rizika, kuria kelia atipiniai antipsichoziniai vaistiniai greparatai, jtraukti j

jungting analize. é

Vaiky populiacija . %

Olanzapinas nevartojamas vaikams ir paaugliams gydyti. Tyrimy, kuriu N vavo 13-17 mety
pacientai, metu pasireiSké jvairios nepageidaujamos reakcijos, jskaitan io padidéjima, medziagy
apykaitos pokycius ir prolaktino koncentracijos padidéjima (zr. 4.8 "y rius).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqvé

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems. Q

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis olanzapinui @
Olanzaping metabolizuoja CYP1A2, todél mediiagos@os specifiskai indukuoja ar slopina §j
izofermentg, gali veikti olanzapino farmakokineth@

CYP1A2 indukcija
Olanzapino metabolizma gali greitinti rikyias ¥¥karbamazepinas, kurie gali mazinti Sio vaisto

koncentracijg. Olanzapino klirensas padi daug ar vidutiniskai. D¢l to klinikiniy pasekmiy
paprastai nebiina, tac¢iau rekomenduojaifia st€béti paciento buklg ir prireikus didinti olanzapino dozg

(Zr. 4.2 skyriy). @

CYP1AZ2 slopinimas
Nustatyta, kad fluvoksaminas inis CYP1AZ2 inhibitorius, reikSmingai slopina olanzapino
metabolizma. Fluvoksamin& jan¢ioms Neriikan¢ioms moterims olanzapino C., Vidutinidkai
padidéjo 54 %, o jj vartoj s rikantiems vyrams — 77 %. Olanzapino plotas po koncentracijos ir
laiko kreive (AUC) Vidu@(ai padidéjo atitinkamai 52 % ir 108 %. Pacientams, vartojantiems
fluvoksaming ar bet kurj kit CYP1A2 inhibitoriy, pvz., ciprofloksacina, reikia skirti mazesne pradine
olanzapino dozc;.cPK ant gydyti CYP1A2 inhibitoriumi, reikia apsvarstyti olanzapino dozés
sumazinima.

L 4
Sumazéjesbioldginis pricinamumas
Geriamoj apino biologinj prieinamumga 50-60 % sumazina kartu vartojama aktyvinta anglis,
todél J@K skirti 2 valandas prie$ arba po olanzapino vartojimo.

F1 @ms (CYP2D6 inhibitorius), vienkartinés antacidiniy vaisty (aliuminio, magnio) ar cimetidino
e reikSmingai olanzapino farmakokinetikos nekeicia.

Galimas olanzapino poveikis kitiems vaistiniams preparatams
Olanzapinas gali slopinti tiesioginiy ir netiesioginiy dopamino agonisty poveikj.

In vitro olanzapinas neslopina pagrindiniy CYP450 izofermenty (pvz., 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4),
todél specifinés saveikos nesitikima. Tai patvirtina ir tyrimai in vivo, kuriy metu nepastebéta Siy

aktyviy medziagy: tricikliy antidepresanty (daugiausiai metabolizuojamy CYP2D6), varfarino
(CYP2C9), teofilino (CYP1AZ2) ar diazepamo (CYP3A4 ir 2C19) — metabolizmo slopinimo.
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Saveikos nepastebéta ir olanzaping vartojant kartu su liciu ar biperidenu.

Stebint teraping valproato plazmos koncentracija nenustatyta, kad reikéty koreguoti valproato doze
pradéjus kartu skirti olanzaping.

Bendrasis poveikis CNS

Reikia atsargiai gydyti pacientus, kurie geria alkoholio arba vartoja vaistiniy preparaty, galinﬁ%
slopinti centring nervy sistema.

Olanzaping vartoti kartu su vaistiniaiS preparatais nuo parkinsonizmo pacientams, kuri @'
Parkinsono liga ir demencija, nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy). Q(I

QTc intervalas Q
Olanzaping skirti kartu su vaistiniais preparatais, ilginanciais QTc intervala, rei% rgiai (Zr.
4.4 skyriy). &

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis ’\9

Néstumas Q
Néra adekvaciy ir gerai kontroliuojamy olanzapino poveikio nés¢i '@imut. Sj vaistg vartojancia
moterj reikia jspéti, kad ji pranesty savo gydytojui, jei pastojo a {'ma pastoti. Dar néra pakankamai
duomeny apie $io vaisto poveikj zmogaus vaisiui, todél nés¢io jo galima skirti tik tuomet, kai
laukiamas nauda pateisins galimg rizikg vaisiui.

Naujagimiams, kuriy motinos trec¢iuoju néstumo trime ojo antipsichoziniy vaistiniy preparaty
(iskaitant a olanzaping), po gimimo yra padidéjusi rizika pasireikSti nepageidaujamoms reakcijoms,
iskaitant ekstrapiramidinius ir (arba) nutraukimo simptotus, kuriy intensyvumas ir trukmé gali biiti
skirtingi. Gauta prane$imy apie sujaudinimo, rau tonuso padidéjimo ar sumazéjimo, tremoro,
mieguistumo, kvépavimo distreso ir apsunkin% ymo atvejus. Todél tokiy naujagimiy biiklg reikia

atidziai stebéti. KI

Zindymas @
Klinikiniuose tyrimuose su sveikomi ikj zindan¢iomis moterimis buvo nustatyta, kad olanzapino
patenka j motinos pieng. Kai vaisto ntracija plazmoje pastovi, vidutiné kiidikio ekspozicija

(mg/kg) yra 1,8 % motinos olan @ o dozés (mg/kg).
Pacientéms reikia patarti, kad,@ damos olanzaping, kiidikio nezindyty.

Vaisingumas
Poveikis vaisingumui n@nas (zr. 5.3 skyriuje informacija apie ikiklinikiniy tyrimy duomenis).

4.7  Poveikis geb\" ui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Poveikio gehé'@airuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Olanzapinas gali sukelti
mieguistu 1& vos svaigima, todél jj vartojantys asmenys turi biiti atsargiis valdydami

mechaniz% iPvairuodami.
L 4

4.8 ,ﬁageidaujamas poveikis

mo duomeny santrauka
Suaugusieji
Klinikiniy tyrimy metu dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos (pasireiské > 1 % pacienty),
susijusios su olanzapino vartojimu, buvo somnolencija, kiino svorio padidéjimas, eozinofilija,
prolaktino, cholesterolio, gliukozés ir trigliceridy koncentracijos padidéjimas (zr. 4.4 skyriy),
gliukozurija, apetito padidéjimas, galvos svaigimas, akatizija, parkinsonizmas, leukopenija,
neutropenija (Zr. 4.4 skyriy), diskinezija, ortostatiné hipotenzija, anticholinerginis poveikis,
trumpalaikis simptomy nesukeliantis kepeny aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas (Zr. 4.4 skyriy),
iSbérimas, astenija, nuovargis, kars¢iavimas, artralgija, Sarminés fosfatazés suaktyvéjimas, didelis
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gama gliutamiltransferazés aktyvumas, didelé Slapimo riigSties koncentracija, didelis

kreatinfosfokinazés aktyvumas ir edema.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau esancioje lenteléje i$vardytos nepageidaujamos reakcijos ir laboratoriniy tyrimy duomenys,
gauti i§ pavieniy pranes$imy ir klinikiniy tyrimy. Kiekvienoje daznio grup¢je nepageidaujamas
poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka. [Svardytas sutrikimy daznis apibiidinamas taip:

labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaZni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti
> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis neZinomas (negali biiti jvertintas

turimus duomenis).

%%

Vo

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Reti

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

D S
éﬁpomas
Gl

Eozinofilija
Leukopenija 1
Neutropenija *°

Trombocito- Sg

.. 11
penija 't |

N
=4

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjusio
jautrumo
reakcijos

>
¢

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Y

Svorio Cholesterolio Diabeto 3potermija 12
padidéjimas * koncentracijos pasireikimas @,

padidéjimas 3 arba

Gliukozés pasunkéjim

koncentracijos kartais susijes su

padidéjimas * ketoaci@ ar

Trigliceridy ko aitant

koncentracijos ki rtj

padidéjimas % ° sius atvejus

Gliukozurija " (26f4.4 skyriy)

Apetito N

padidéjimas
Nervy sistemos sutrikimai
Somnolencija Galvos sv. Traukuliai, kurie Piktybinis

S
X

A’b

Akatizijagm
Parki as
Disk@a ®
N

6

daugeliu atvejy
pasireiské
pacientams,
kuriems anksciau
buvo traukuliy
arba nustatyta
rizikos veiksniy **
Distonija
(iskaitant
okulogiracijg) ™
Veélyvoji
diskinezija®*
Amnezija °
Dizartrija
Mikéiojimas™
Neramiy kojy
sindromas"!

neurolepsinis
sindromas (Zr.
4.4 skyriy) *2
Nutraukimo
simptomai "2

Sirdies sutrikimai

Bradikardija
QTec pailgéjimas

Skilveliné
tachikardija /

(Zr. 4.4 skyriy)

skilveliy
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Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
virpéjimas,
staigi mirtis (Zr.
4.4 skyriy) M
Kraujagysliy sutrikimai

Ortostatiné
hipotenzija '°

Tromboembolija
(iskaitant plauciy
embolijg ir giliyjy
veny trombozg)
(Zr.4.4 skyriy)

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Kraujavimas i$

nosies ° .
Virskinimo trakto sutrikimai N
Lengvas, Pilvo piitimas ° Pankreatitas %
trumpalaikis Pernelyg gausi \
anticholinerginis seiliy sekrecija ! Q
poveikis, jskaitant @
viduriy uzkietéjima
ir burnos dziiivima Vo N\
Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai </
Trumpalaikis, ‘t?epatitas
simptomy @, jskaitant
nesukeliantis kepeny lasteliy,
kepeny Q cholestazinj ar
aminotransferaziy misry kepeny
(ALT, AST) % pazeidimg)
suaktyvéjimas, @
ypa¢ gydymo K,
pradzioje (zr. @
4.4 skyriy) 4\
Odos ir poodinio audinio sutrikinpb
ISbérimas Padidéjusio Reakcija j vaista
Q jautrumo Sviesai su eozinofilija ir
@ reakcija sisteminiais
K Alopecija simptomais
(DRESS)
Skeleto, raumeny ir jungigmojo audinio sutrikimai
Igija°® | | Rabdomiolizé * |
Inksty ir Slapimo sutrikimai
é Slapimo
'\» nelaikymas,
K, Slapimo
. % susilaikymas
\ Sunkumas pradéti
Slapintis **
iiklés néstumo, pogimdyminiu ir perinataliniu laikotarpiu
Vaistinio
preparato
nutraukimo
sindromas
naujagimiams (Zr.
4.6 skyriy).

Lytinés sistemos

ir Kkriities sutrikimai

| Erekcijos funkcijos | Amenoréja,

| Priapizmas

12 |
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Kars¢iavimas *°

Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
sutrikimas vyrams, | kriity
Iytinio potraukio padidéjimas,
sumazéjimas galaktoréja
moterims ir vyrams | moterims,
ginekomastija /
kriity padidéjimas %
vyrams
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai @
Astenija
Nuovargis o
Edema Q
~

Tyrimai R

Prolaktino Sarminés fosfatazés | Bendrojo . %

koncentracijos | suaktyvéjimas *° bilirubino N

plazmoje Didelis koncentracijos Q

padidéjimas ® kreatinfosfokinazés | padidéjimas @
aktyvumas ™

Didelis gama
gliutamil-
transferazes
aktyvumas *°
Didelé slapimo
rugsties

koncentracija *°

N
<

Vs

<

&

! Nepriklausomai nuo pradinio kiino masés inde
visiems tiriamiesiems. Dél trumpalaikio gyd
palyginti su pradiniu, padidéjo labai daznai
(0,8 %). Dél ilgalaikeés ekspozicijos (ne t
pradiniu, padidéjo > 7 %, > 15 % ir >

cholesterolio, MTL cholesteroli

TS

I), kliniskai reikSmingai kiino svoris padidéjo
1dutiné trukmé 47 dienos) kiino svoris > 7 %,
%), > 15 % — daznai (4,2 %) ir > 25 % — nedaznai
snés kaip 48 savaités) kiino svoris, palyginti su
ai daZnai (atitinkamai 64,4 %, 31,7 % ir 12,3 %).

igliceridy) kiekio padidéjimas nevalgius buvo didesnis.

2 Pacientams, kuriems pries pra(@,‘@dyti lipidy apykaitos sutrikimy nebuvo, vidutinis jy (bendro

3 Normali pradiné koncentr@li nevalgius (< 5,17 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 6,2 mmol/l).
i0

Ribinés pradinés choles

(= 6,2 mmol/l) buvo Iab&na&

oncentracijos nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidéjimas iki didelés

*Normali pradiné:. %%ntracija nevalgius (< 5,56 mmol/l), kuri padid¢jo iki didelés (> 7 mmol/l).
ozés koncentracijos nevalgius (> 5,56-7 mmol/l) padid¢jimas iki didelés

Ribinés pradin?
(=7 mmol/l) b\ labai daznas.

X

® Normal
Ribing

(ZSi ol/l) buvo labai daznas.
6

iné koncentracija nevalgius (< 1,69 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 2,26 mmol/l).
nés trigliceridy koncentracijos nevalgius (> 1,69-< 2,26 mmol/l) padidéjimas iki didelés

Klinikiniy tyrimy metu parkinsonizmo ir distonijos daZnis olanzapinu gydytiems pacientams buvo
didesnis, taciau statistiskai reik§mingai nesiskyré nuo vartojusiyjy placeba. Olanzaping vartojusiems
pacientams re¢iau negu vartojusiems titruotg haloperidolio doze pasireiské parkinsonizmas, akatizija ir
distonija. Nesant i§samios informacijos apie jau buvusius Giminius ar vélyvuosius ekstrapiramidinius
judéjimo sutrikimus, Siuo metu negalima teigti, kad olanzapinas reciau sukelia vélyvajg diskinezijg ir
(ar) kitus vélyvuosius ekstrapiramidinius sindromus.

’ Staigiai nutraukus olanzapino vartojima, atsirado iminiy simptomy, pavyzdziui: prakaitavimas,
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nemiga, drebulys, nerimas, pykinimas ir vémimas.

®1ki 12 savaiciy trukusiy klinkiniy tyrimy duomenimis, mazdaug 30 % pacienty, kuriy prolaktino

koncentracija prieS pradedant gydyma buvo normali, prolaktino koncentracijos plazmoje vartojant
olanzaping virsijo virSuting normos ribg. Daugumai §iy pacienty koncentracijos padidéjimas buvo
lengvas ir virSuting normos ribg vir$ijo maziau kaip du kartus.

° Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas klinikiniy tyrimy metu, remiantis integru<69
olanzapino duomeny baze. @

19 K aip jvertinta pagal klinikiniy tyrimy metu i§matuotus rodmenis, remiantis integru sﬂaﬂzapino
duomeny baze.

1 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanoriskais prafiesifas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daznis apskaiciuotas, remiantis inte@guofd olanzapino

duomeny baze. . @

12 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanor% praneSimas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daznio 95 % pasikliautinoj alo virSutiné riba
apskai€iuota remiantis integruota olanzapino duomeny baze.

Ilgalaiké (maziausiai 48 savaiciy) ekspozicija @

Pacienty, kuriems atsirado nepageidaujamas kliniskai reikSn @; as kiino svorio padidéjimas arba
gliukozés, bendro/MTL/DTL cholesterolio ar triglicerid (Ke KT0 pokytis, dalis laikui bégant didéjo.
Suaugusiems pacientams, baigusiems 9-12 ménesiy gydyt

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo demen ’rgantys senyvi pacientai, parodé miréiy ir

cerebrovaskuliniy nepageidaujamy reakcijppadaZnéjima gydant olanzapinu, palyginti su placebo

vartojimu (zr. 4.4 skyriy).

Labai daznos nepageidaujamos reakcijg8, Susijusios su olanzapino vartojimu, $ios grupés pacientams

buvo eisenos sutrikimai ir pargriuvimai. Waznai pasireiské pneumonija, kiino temperatiiros
%ucinacijos ir $lapimo nelaikymas.

padidéjimas, letargija, eritema, rego

Klinikiniy tyrimy, kuriuose de pacientai, kuriems pasireiské vaisty (dopamino agonisty) sukelta
psichozé, susijusi su Parkini ga, duomenimis, daZnai ir daZniau nei vartojant placeba, pasunkéjo
irado haliucinacijy.

parkinsoniniai simptomais
Vieno klinikinio tyrigo, kuL’ me dalyvavo pacientai, sergantys bipoline manija, duomenimis, kartu su
olanzapinu vartoje, @)roato, neutropenija pasireiské 4,1 % atvejy. Galimas skatinamasis veiksnys
gali biti didele to koncentracija plazmoje. Olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar valproatu,
dazniau pasirgiSke (= 10 %) drebulys, burnos dzitivimas, apetito ir svorio padidéjimas. Taip pat daznai
stebétas kaigg trikimas. Olanzaping vartojant kartu su liciu ar divalproeksu, svorio padidéjimas

> 7 % pradi vorio gydymo metu (iki 6 savaiciy) nustatytas 17,4 % pacienty. llgalaikis (iki

12 méne% lanzapino vartojimas atkry¢io profilaktikai pacientams, kuriems diagnozuotas bipolinis
sut:i , 39,9 % pacienty buvo susijes su kiino svorio padidéjimu > 7 % pradinio svorio.

populiacija
Olanzapinu vaikai ir jaunesni kaip 18 mety paaugliai negydomi.
Palyginamyjy paaugliy ir suaugusiyjy gydymo klinikiniy tyrimy neatlikta, visgi palyginti tyrimy,
kuriuose dalyvavo paaugliai, ir suaugusiyjy tyrimy duomenys.

Toliau esancioje lenteléje apibendrintos nepageidaujamos reakcijos, kurios dazniau pasireiské
paaugliams (13-17 mety) nei suaugusiesiems ar nepageidaujamos reakcijos, kurios nustatytos tik
trumpalaikiy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo paaugliai, metu. Paaugliams kliniskai reikSmingai
(> 7 %) ktino svoris padidéjo dazniau, negu suaugusiems Zzmonéms, kuriy organizme ekspozicija buvo
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panasi. Ilgalaikés (maziausiai 24 savaiCiy) ekspozicijos metu paaugliy kiino svorio padidéjimo dydis ir
paaugliy, kuriy kiino svoris padidéjo kliniskai reik§mingai, dalis buvo didesni, negu trumpalaikés
ekspozicijos metu.

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
ISvardytas sutrikimy daznis apibtidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni. Svorio padidéjimas =, trigliceridy koncentracijos padidéjimas **, apetito padidéjimas.

Dazni. Cholesterolio koncentracijos padidéjimas *°. %
Nervy sistemos sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni. Sedacija (jskaitant pernelyg didelj mieguistuma, letargija, somnolencgo
Dazni. Burnos dzitivimas.

Kepenu, tulZies pislés ir lataky sutrikimai o~
Labai dazni. Kepeny aminotransferaziy (ALT / AST) suaktyvéjimas (Zr. A/karm).

Tyrimai 7
Labai dazni. Bendrojo bilirubino koncentracijos sumazéjimas, GGT pa imas, prolaktino
koncentracijos plazmoje padidéjimas *°. 0.

13 Svorio padidéjimas > 7 % pradinio kiino svorio (kg) po trum &io gydymo (vidutiné trukmé
22 dienos) buvo labai daznas (40,6 %), > 15 % pradinio kiing @6 —daznas (7,1 %) ir>25 % —
daznas (2,5 %). Dél ilgalaikés (maZiausiai 24 savaiciy) ek%@ijos 89,4 % paaugliy kiino svoris,
palyginti su pradiniu, padid¢jo > 7 %, 55,3 % paaugliy —@ Yo ir 29,1 % paaugliy — > 25 %.

14 Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 1,016 ol/1), kuri padidéjo iki didelés
(= 1,467 mmol/l), o ribinés pradinés trigliceridy kencentracijos nevalgius (> 1,016-< 1,467 mmol/l) iki
didelés (> 1,467 mmol/l).

*Normalios pradinés bendrojo cholestero &@\centracijos nevalgius (< 4,39 mmol/l) padidéjimas iki
didelés (> 5,17 mmol/l) nustatytas daznaf. Ribinés pradinés bendrojo cholesterolio koncentracijos
nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidé’ﬁ% iki didelés (= 6,2 mmol/l) buvo labai daznas.

18 Prolaktino koncentracijos padi s nustatytas 47,4 % paaugliy.

Prane$imas apie jtariamas nep@e}ia jamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtarian&nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vai preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtafigmas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane,éh@stema.

4.9 Perdo;a@
N\

Pozymiai i tomai
Perdo bai daZnai (> 10 %) btina tachikardija, azitacija/agresyvumas, dizartrija, jvairts
ekstrgﬁ 1diniai simptomai, sgmonés slopinimas nuo sedacijos iki komos.

kliniskai reik§mingos perdozavimo pasekmés yra kliedéjimas, traukuliai, koma, galimas
piktybinis neurolepsinis sindromas, kvépavimo slopinimas, aspiracija, hipertenzija ar hipotenzija,
Sirdies aritmijos (< 2 % perdozavimo atvejy) ir Sirdies bei kvépavimo sustojimas. Pasitaiké mirties
atvejy, kai buvo is karto suvartota tik 450 mg, taciau pacientas i$ karto iSgéres, mazdaug 2 ¢
olanzapino, iSgyveno.

Gydymas
Specifinio olanzapino priesnuodzio néra. Nerekomenduojama sukelti vémimg. Reikia taikyti

standartinj apsinuodijimo gydyma (t.y. plauti skrandj, skirti aktyvintos anglies). Kartu vartojama
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aktyvintoji anglis 50-60 % sumaZzina iSgerto olanzapino biologinj prieinamumg.

Atsizvelgiant | kliniking biikle, biitina pradéti simptominj gydyma ir stebéti gyvybines organy
funkcijas, gydyti hipotenzija ir kolapsa bei uztikrinti kvépavimo funkcija. Negalima vartoti epinefrino,
dopamino ir kity simpatomimetiky, kuriems biidingas beta agonistinis aktyvumas, nes, stimuliuojant

beta adrenoreceptorius, gali sustipréti hipotenzija. Reikia nuolat tirti Sirdies ir kraujagysliy sistemos
bikle, kad buty nustatytos galimos aritmijos. Pacienta reikia atidziai stebéti tol, kol iSnyks simptomai.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES @

5.1 Farmakodinaminés savybés 0

Farmakoterapiné grupé — neuroleptikai, diazepinai, oksazepinai, tiazepinai ir ok@ ATC kodas -

NO5AHO3. é

Farmakodinaminis poveikis ’\
Olanzapinas yra antipsichozinis, slopinantis manijg ir stabilizuojantis ikg vaistas, placiai
farmakologiskai veikiantis daugelj receptoriy sistemy. @

Ikiklinikiniai olanzapino tyrimai parodé, kad jis turi afinitety (K; 00 nM) serotonino 5 HT zar2c,
5HT3, 5 HTs; dopamino D1, D2, D3, D4, Ds; cholinerginiamsmarino M1-Ms; o1 adrenerginiams
ir histamino Hi receptoriams. Tiriant olanzapino poveikj elgsenai, nustatyta, kad jam badingas
5 HT, dopamino ir cholinerginis antagonizmas, atitinkan@Sjuigimosi su receptoriais profilj. Tyrimais
nustatyta, kad in vitro olanzapino afinitetas didesnis se mﬂo 5 HT> negu dopamino D,
receptoriams, in vivo — rySkesnis poveikis serotonino@z negu dopamino D receptoriams.
Elektrofiziologiniai tyrimai parod¢, kad olanzapings seléktyviai mazina mezolimbiniy (A10)
dopaminerginiy neurony iskrova ir beveik nevei\é?otorines funkcijas reguliuojancios dryzuotojo
kiino (A9) sistemos. Olanzapino dozés, slopin@ salyginj vengimo refleksg (testas
antipsichoziniam poveikiui jvertinti), yra n% s negu sukeliancios katalepsijg (nepageidaujamo
motorikos poveikio indikatorius). Atliek afiksiolitinj” testg, skirtingai negu kai kurie kiti
antipsichoziniai vaistai, olanzapinas pa matsakq.

Sveikiems savanoriams, i§gérusiem karting 10 mg olanzapino doze, pozitrony emisijos
tomografijos (PET) biidu buvo ta, kad daugiau olanzapino prisijungé prie 5 HT 2a receptoriy

negu prie dopamino D, recep Be to, vieno fotono (vieno protono) emisiné kompiuteriné
tomografija (angl., Single P @Emission Computed Tomography [SPECT]) tyrimo su Sizofrenija
serganciaisiais metu nust ﬁkad sékmingai olanzapinu gydomy pacienty dryzuotajame kiine buvo
maziau uzimty D> recepﬂ@ negu sékmingai Kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais bei
risperidonu gydomy %ana iai kaip sekmingai klozapinu gydomy pacienty.

*

Klinikinis veiksnai as
Dviejuose iS«dvigjy placebo ir dviejuose i$ trijy lyginamuosiuose kontroliuojamuose klinikiniuose
tyrimuose ?VQ siems daugiau nei 2 900 Sizofrenija sergantiems pacientams su teigiamais ir
neigiama%hﬂtomais olanzapinas statistiSkai patikimai sumazino ir vienus, ir kitus simptomus.
L 4

Tarp@me palyginamajame klinikiniame tyrime, atliktame dvigubai aklu biidu, dalyvavo
1 481 pacientas, sergantis Sizofrenija, Sizoafektiniu ar panasiu sutrikimu, kuriems buvo jvairaus

ipshio asocijuoty depresijos simptomy (prie$ gydyma vidutinis rodiklis pagal Montgomery-Asberg
depresijos vertinimo skale buvo 16,6). Prospektyvi antriné nuotaikos skalés rodikliy prie§ gydyma ir
galutiniy tyrimo rezultaty poky¢io analizé parodé statistiskai patikimg pageréjima (p = 0,001) gydant
olanzapinu (-6) palyginti su haloperidoliu (-3,1).

L

Pacientams, sergantiems bipoliniu sutrikimu, manijos ar miSraus epizodo metu olanzapino
efektyvumas buvo didesnis nei placebo ir valproato (divalproeks) slopinant manijos simptomus

3 savaites. Olanzapino efektyvumas buvo panaSus kaip haloperidolio lyginant manijos ir depresijos
simptomy sumaz¢jimo santykj per 6 ir 12 savai¢iy. Klinikinio tyrimo, kai buvo skiriamas litis arba
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valproatas maziausiai 2 savaites, papildomai paskyrus 10 mg olanzapino (gydymas kartu su li¢iu arba
valproatu) manijos simptomy slopinimas buvo geresnis nei skiriant vien litj arba valproatg 6 savaites.

12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos epizodas
buvo sékmingai nuslopintas olanzapinu, buvo atsitiktinai skirtas olanzapinas arba placebas.
Olanzapinas statistiSkai patikimai geriau nei placebas nutrauké pirminj bipolinio sutrikimo
pasikartojima. Taip pat olanzapinas buvo statistiskai patikimai pranaSesnis uz placeba uzkertant kelig
tiek manijos, tiek depresijos pasikartojimui.

Antro 12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kurien@os
epizodas buvo sékmingai nuslopintas olanzapino ir li¢io deriniu, buvo atsitiktinai ski

olanzapinas arba tik litis. Olanzapinas statistiskai patikimai ne blogiau nei litis nutr 1:@
bipolinio sutrikimo pasikartojima (olanzapinas 30,0 %, litis 38,3 %; p = 0,055).

rminj

18 ménesiy klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos arba miSrus ®pizddas buvo s¢kmingai
nuslopintas skiriant olanzaping kartu su vienu i§ nuotaika stabilizuojanci V@ i¢iu arba valproatu),
ilgalaikis gydymas olanzapinu kartu su li¢iu arba valproatu nebuvo Statislf‘%' eikSmingai pranaSesnis
uz gydyma tik li¢iu arba valproatu pavélinant bipolinj pasikartojima, aj inamg sindrominiais
diagnozés nustatymo kriterijais. @

Vaiky populiacija

Kontroliuojamieji veiksmingumo paaugliams (13-17 mety) du@ys yra riboti ir yra pagristi
trumpalaikiy Sizofrenijos (6 savaiciy) ir manijos, susijusio@poliniu I tipo sutrikimu (3 savaiciy)
gydymo veiksmingumo tyrimy, kuriuose dalyvavo mazi 200 paaugliy, duomenimis. Buvo
vartojamos lankscios olanzapino dozés: nuo 2,5 iki 20 gm parg. Gydant olanzapinu, paaugliy kiino

svoris padidéjo reikSmingai daugiau negu suaugusiy zZmoniy. Bendrojo cholesterolio, MTL
cholesterolio, trigliceridy ir prolaktino koncentracijy nevalgius (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius) pokytis
paaugliams buvo didesnis nei suaugusiesiems. K liuojamyjy duomeny apie ilgalaikj poveikj ar
ilgalaikj sauguma néra (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). acija apie ilgalaikj sauguma yra ribota, nes visy
pirma yra pagrista atviru buidu surinktais n% iuojamaisiais duomenimis.

5.2 Farmakokinetinés savybés @

Olanzapino burnoje disperguojamoj eté yra biologiSkai ekvivalentiska olanzapino dengtoms
tabletéms ir turi panasy absorbcij eit] ir mastg. Olanzapino burnoje disperguojamasias tabletes
galima vartoti kaip altematyv@ pino dengtoms tabletéms.

Absorbcija

ISgertas olanzapinas gerorbuoj asi, didZiausia jo koncentracija kraujo plazmoje btina po

5-8 valandy. Maistas absorbeijos neveikia. Absoliutus iSgerto vaisto biologinis jsisavinimas, lyginant
su pavartotu | Venq,\ statytas.

nuo 7 ng/pnl ki1 000 ng/ml ribose. Daugiausia olanzapino prisijungia prie aloumino ir o1 riigsciojo

inkopﬂK .
Biotransformacija

pinas metabolizuojamas kepenyse konjugacijos ir oksidacijos bidu. Daugiausia cirkuliuoja
metabolito 10-N-gliukuronido, kuris nepraeina pro hematoencefalinj barjerg. Veikiant citochromams
P450-CYP1A2 ir P450-CYP2D6, susidaro N-dezmetilo ir 2-hidroksimetilo metabolity. Tyrimai su
gyviinais parodé, kad abu metabolitai in vivo veikia Zymiai silpniau negu olanzapinas. Todél
farmakologinis poveikis daugiausia priklauso nuo olanzapino.

Pasiskirstymas
Mazdaug agl}oﬂ nzapino biina prisijungusios prie plazmos baltymy, kai koncentracija kraujyje yra

Eliminacija
Sveiky asmeny galutinis iSgerto olanzapino pusinés eliminacijos periodas priklausé nuo amziaus ir
lyties.
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Sveiky senyvy pacienty (65 mety ir daugiau), lyginant su jaunesniais, vidutinis pusinés eliminacijos
periodas buvo ilgesnis (atitinkamai 51,8 val. ir 33,8 val.), o klirensas mazesnis (atitinkamai 17,5 l/val.
ir 18,2 1/val.). Senyvy pacienty farmakokinetikos kintamumas atitinka jaunesniy pacienty ribas.

44 vyresniems kaip > 65 mety pacientams, sergantiems Sizofrenija, 5-20 mg vaisto paros dozés nebuvo
susijusios su iSskirtiniu nepageidaujamu poveikiu.

Motery, lyginant su vyrais, vidutinis pusinés eliminacijos periodas buvo Siek tiek ilgesnis (ati mai
36,7 val. ir 32,3 val.), o klirensas maZesnis (atitinkamai 18,9 I/val. ir 27,3 1/val.). Taéiau ol ihas
(5-20 mg) buvo toks pat saugus ir moterims (n = 467), ir vyrams (n = 869). &

Inksty funkcijos sutrikimas o

Pacientams, kuriems buvo inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas < 10 mI/@ lyginant su
sveikaisiais, nustatyta tik neryskiy vidutinio pusinés eliminacijos periodo (atitiniamat’37,7 val. ir

32,4 val.) ir vaisto klirenso (atitinkamai 21,2 I/val. ir 25,0 1/val.) skirtumy. y pusiausvyros tyrimy
metu nustatyta, kad 57 % radioaktyvigja medziaga zyméto olanzapino ié%isl@ Slapimu, daugiausia
metabolity pavidalu.

N

Kepeny funkcijos sutrikimas

Nedidelés apimties tyrimas, kurio metu buvo tirta kepeny funkcijo @(imo itaka 6 tiriamyjy,
kuriems diagnozuota kliniskai reikSminga (A [n=5]ar B [n = és pagal Child-Pugh
klasifikacijg) cirozé, organizme, atskleidé nedidelj poveikj per pavartoto olanzapino (2,5 —
7,5 mg vienkartinés dozés) farmakokinetinéms savybémsg 1ek padidéjo sisteminis klirensas i$

tiriamyjy, kuriems buvo diagnozuotas lengvas ar vidutin mo kepeny funkcijos sutrikimas,
organizmo ir buvo greitesné pusiné eliminacija, palygi%mriamaisiais, kuriy kepeny funkcija

nebuvo sutrikusi (n = 3). Tiriamyjy, serganciy ciroze; ¢je buvo daugiau rukanciy asmeny (4/6;
67 %) nei grupéje tiriamyjy, kuriy kepeny funkcij? nebuvo sutrikusi (0/3; 0 %).

Rikymas
Nertikanc¢iy pacienty (vyry ir motery), lyginght Sw'riikanciais, vidutinis pusinés eliminacijos periodas
buvo ilgesnis (atitinkamai 38,6 val. ir 30, Y, o klirensas mazesnis (atitinkamai 18,6 l/val. ir

27,7 lival.). {

Olanzapino Klirensas yra mazesnis @q pacienty lyginant su jaunesniais, motery lyginant su vyrais,
ir nerukanciyjy lyginant su riikan s1ais. Tadiau amziaus, lyties ir rikymo jtaka olanzapino klirensui
ir pusinés eliminacijos period Qedidelé lyginant su bendraisiais individy tarpusavio skirtumais.

Tiriant trijy populiacijy ( iy, japony ir kiny) farmakokinetikos rodiklius, skirtumy nenustatyta.
Vaiky populiacija

Paaugliai (13-17 metyf)Olanzapino farmakokinetika paaugliy ir suaugusiyjy organizme panasi.
Kinikiniy tyrim% enimis, vidutiné olanzapino ekspozicija paaugliy organizme mazdaug 27 %

didesné. Demo iai paaugliy ir suaugusiyjy skirtumai yra Sie: vidutinis paaugliy kiino svoris yra
mazesnis, @ aaugliy ruko. Sie veiksniai gali skatinti ekspozicijos padidéjima paaugliy
organizm%

L 4

5.3 @Einikiniq saugumo tyrimy duomenys

is (vienkartinés dozés) toksiSkumas
Grauzikams geriamojo vaisto sukeltas toksiSkumas buvo toks pat kaip sukeltas stipriy neuroleptiky:
sumazgjes aktyvumas, koma, drebulys, kloniniai traukuliai, seilétekis ir nepriauges svoris. Vidutiné
mirtina dozé buvo apie 210 mg/kg peléms ir apie 175 mg/kg Ziurkéms. Sunys toleravo ir nenugaiso
nuo vienkartinés dozés iki 100 mg/kg. Jiems buvo $iy klinikiniy reiskiniy: sedacija, ataksija, drebulys,
padaznéjes Sirdies ritmas, pasunkéjes kvépavimas, miozé ir anoreksija. Bezdzionéms vienkarting
100 mg/kg dozé sukélé prostracija, o nuo didesnés dozés pritemo sagmoné.

Kartotiniy doziy toksiskumas
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Trijy ménesiy tyrimy su pelémis ir vieneriy mety tyrimy su ziurkémis bei Sunimis metu buvo nustatyti
Sie vyraujantys poveikiai: CNS slopinimas, anticholinerginis poveikis ir periferinio kraujo pokyciai.
CNS slopinimui pasireiskeé tolerancija. Nuo dideliy vaisto doziy sulétéjo augimas. Ziurkéms atsirado
griztamyjy reiskiniy, susijusiy su padidéjusiu prolaktino kiekiu: sumazéjo kiausidziy ir gimdos svoris,
morfologiSkai pakito maksties ir pieno liaukos epitelis.

Hematologinis toksisSkumas

Visy rasiy gyviinams pakito kraujo rodikliai. Tai ir nuo dozés priklausantis cirkuliuojanciy le ity

skai¢iaus sumazéjimas peléms ir nespecifinis cirkuliuojanciy leukocity skaiciaus sumazéji

ziurkéms, taciau citotoksinio vaisto poveikio kauly ¢iulpams nenustatyta. Keliems Suni %siems

8 mg/kg ar 10 mg/kg per para (bendra olanzapino ekspozicija [4UC] 12-15 karty dide %

12 mg doze zmogui), nustatyta laikina neutropenija, trombocitopenija ar anemija. S \'@J
VO !?p

u skiriant
riy kraujyje

buvo nustatyta citopenija, kauly ¢iulpy kamieninés ir proliferuojanéios Igstelés bu akitusios.

Reprodukcinis toksiSkumas
Olanzapinas neveiké teratogeniskai. Raminamasis poveikis tur¢jo jtakos ii‘% atiny poravimuisi.
i ; oy e SNNE N S
1,1 mg/kg dozé (3 kartus didesné uz didziausiag zmogaus doze) veiké ziur ogeninius ciklus,

3 mg/kg dozé (9 kartus didesné uz didziausig zmogaus doze) — reprodu Ziurkiy, kurios gavo
olanzapino, palikuoniy fetaliné raida sulétéjo, jy aktyvumas laikinai 510.
Mutageniskumas K

Standartiniais tyrimais, i§ jy bakterijy mutacijos testais bei in v@r in vivo Zinduoliy testais,
mutageninio ar klastogeninio olanzapino poveikio nenusta Q

KancerogenisSkumas @

Ivertinus tyrimy su ziurkémis ir pelémis rezultatus, galim#teigti, kad olanzapinas néra

kancerogeniskas.

6. FARMACINE INFORMACIJA @

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas @

Manitolis (E421) ’O
Mikrokristaliné celiuliozé

Karmeliozes kalcio druska

Sukralozé @

Magnio stearatas
Bevandenis koloidinis si@ dioksidas

6.2 Nesuderim\ncgas
Duomenys ngbiitin

6.3 Tir%lulmo laikas
L 4
2 me?'b
&ASpecialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Aliuminio / aliuminio lizdinés plokstelés, supakuotose j kartonines dézutes, kuriy kiekvienoje yra po
28 burnoje disperguojamasias tabletes.
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Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Apotex Europe B.V. @
Baarnsche Dijk 1 KI
3741 LN Baarn O
Nyderlandai 0

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/635/012 Q\

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJI N@DATA

2010 m. birzelio 10 d. \Q

10. TEKSTO PERZIUROS DATA Q

{MMMM-mm} %

ISsami informacija apie §j vaistinj preparat a@ama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu. ,b

>
X

X2
QS
N
&

N

A,b

*
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Apotex 20 mg burnoje disperguojamosios tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 20 mg olanzapino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. @
3. FARMACINE FORMA o

Burnoje disperguojamoji tableté. &

Geltonos, apvalios, ploks¢ios uZzapvalintais krastais tabletés, vienoje pusg' %ustas uzrasas ,,APO“ ir
kitoje puséje — ,,OL* vir§ ,,20%.
4. KLINIKINE INFORMACIJA K

4.1 Terapinés indikacijos \Q
Suaugusieji Q@

Olanzapino skiriama Sizofrenijai gydyti.

Olanzapinas veiksmingas palaikomajam gydymu%eréjus klinikinei biiklei tiems pacientams,
kuriems pradinis gydymas buvo efektyvus. /b

Olanzapino skiriama vidutinio sunkumo 7& y Manijos epizody gydymui.

Pacientams, kuriems manijos epizod &ymas olanzapinu buvo sékmingas, olanzapinas vartojamas
bipolinio sutrikimo pasikartojimo tikai (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimasirvartojinw das

Suaugusiesiems k

Sizofrenija. Rekomenda pradiné olanzapino dozé yra 10 mg per para.

Manijos epizodass ¢ olanzapino dozé — 15 mg vieng karta per parg gydant tik juo ir 10 mg per
para skiriant ko N ta gydyma (zr. 5.1 skyriy).
L 4

Bipolinio 5@1 pasikartojimo profilaktika. Rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg per pars.
Pacientams, y manijos epizodas yra gydomas olanzapinu, bipolinio sutrikimo pasikartojimo
profila l"l®ydymas tesiamas ta pacia doze. Jei pasireiskia nauji manijos, misriis arba depresijos
epizo, k%rdyme; olanzapinu reikia testi (jei reikia koregavus dozg) kartu su papildomu nuotaikos
simpt gydymu, atsizvelgiant j klinika.

Sizofrenijos, manijos epizodo gydymo ir bipolinio sutrikimo pasikartojimy profilaktikos metu paros
doz¢é gali buti palaipsniui koreguojama pagal ligonio kliniking bukle i nuo 5 mg iki 20 mg per para
ribose. Didinti dozg iki didesnés nei rekomenduojama pradiné patariama tik kruopsciai kartotinai
jvertinus klinikine ligonio bukle ir paprastai turi biiti atlickamas ne trumpesniais kaip 24 valandy
intervalais.

Olanzaping galima skirti nepriklausomai nuo valgio, kadangi maistas neveikia jo absorbcijos.
Nutraukti gydyma olanzapinu reikia palaipsniui mazinant dozg.
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Olanzapine Apotex burnoje disperguojamajg tablete reikia jdéti j burna, kur ji greitai istirps
seilése, kad ja galima buty lengvai praryti. [Simti sveika burnoje disperguojamaja tablete i$
burnos gali biiti sunku. Kadangi burnoje disperguojamoji tableté yra trapi, ja reikia vartoti i$
karto atidarius lizdine plokstele. Be to, ja galimg istirpdyti vandens ar kito tinkamo gérimo
(apelsiny sulciy, obuoliy sul¢iy arba kavos) pilnoje stiklinéje i§ karto prie§ pavartojant.

Olanzapino burnoje disperguojamoji tableté yra biologiskai ekvivalentiska olanzapino plével%
dengtoms tabletéms ir turi panasy absorbcijos greitj. Jos dozavimas ir vartojimo metodas y, pats,
kaip ir olanzapino plévele dengty tableciy. Olanzapino burnoje disperguojamasias tabl a
vartoti kaip alternatyva olanzapino plévele dengtoms tabletéms. o

Specialiyjy populiacijy pacientams o

Senyvi zmonés &
Senyvo amziaus pacientams mazesné pradiné dozé (5 mg per para) paprast omenduojama,
taciau, atsizvelgiant j tam tikrus klinikinius faktorius, ja kartais tenka skir ety ir vyresniems

pacientams.(Zr. 4.4 skyriy). Q

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas

Siems pacientams rekomenduojama skirti mazesne (5 mg) pradi &zq. Esant vidutinio laipsnio
kepeny nepakankamumui (ciroze, A ar B Child-Pugh klas¢), re@ﬁkirti 5 mg prading dozg, kurig
galima didinti labai atsargiai.

Ritkantiems pacientams @
Neruikantiems pacientams pradinés dozés ir doziy int@ nereikia keisti. Rikymas gali skatinti
lin

olanzapino metabolizmg. Rekomenduojama stebétj k in¢ buklg ir, prireikus, apsvarstyti olanzapino
dozés didinimo galimybe (Zr. 4.5 skyriy). 6

Kai yra daugiau nei vienas veiksnys, galinti é@i. metabolizmg (moteriska lytis, senyvas amzius,
neriikymas), turi biti sprendziamas mazegags pradinés dozés skyrimas.
Prireikus tokiems pacientams doze gali gﬁargiai didinti.

Kai manoma, kad reikia dozes didir@ mg, tuomet reikia vartoti Olanzapine Apotex plévele
dengtas tabletes.

(Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius). &

Vaiky populiacija

Olanzapino nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes
duomeny apie sau@r veiksminguma nepakanka. Trumpalaikiy tyrimy su paaugliais metu
nustatytas didesnis kiilo svorio padidéjimas, didesni lipidy ir prolaktino koncentracijy pokyciai nei
tyrimy su sugugysidis pacientais metu (zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

4.3 Ko%lgudikacijos

L 4
Padidej utrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
m , kuriems nustatyta uzdaro kampo glaukomos rizika.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Antipsichoziniais vaistiniais preparatais gydomy pacienty klinikiné bikle gali pagereti tik po keliy
dieny ar savaiciy. Siuo laikotarpiu pacientus reikia labai atidziai stebéti.

Su demencija susijusios psichozés ir (arba) elgesio sutrikimai
Olanzapino nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems pasirei$kia su demencija susije psichozé
ir (arba) elgesio sutrikimai, nes padidéja mirtingumas ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimy rizika.
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Placebo kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu (6-12 savaiciy trukmés) su senyvais (vidutinis amzius
78 metai) serganciais demencija su psichoze ir (arba) elgesio sutrikimais pacientais, gydyty olanzapinu
pacienty miréiy daznis buvo 2 kartus didesnis nei gavusiy placeba (atitinkamai 3,5 %, palyginti su

1,5 %). Didesnis mir¢iy daznis nebuvo susij¢s su olanzapino doze (vidutiné paros dozé 4,4 mg) ar
gydymo trukme. Sios grupés pacienty mirtingumo daZnio padidéjima gydant olanzapinu gali lemti
tokie rizikos veiksniai kaip amzius > 65 mety, disfagija, sedacija, mitybos sutrikimai ir dehidratacija,
plauciy ligos (t.y. pneumonija su aspiracija arba be jos), arba kartu vartojami benzodiazepinai. Taciau
mirciy daznis olanzapinu gydyty pacienty grupéje buvo didesnis negu gavusiy placebg paciené?
grupéje nepriklausomai nuo $iy rizikos veiksniy. ’b

Ty paciy klinikiniy tyrimy metu buvo nepageidaujamy cerebrovaskuliniy reiskiniy (N 1y.
insultas, praeinantys iSemijos priepuoliai), jskaitant mirties atvejus. Olanzapinu gyd pacientams
NCVR daznis buvo 3 kartus didesnis nei gavusiems placeba (atitinkamai 1,3 %, palyginti su 0,4 %).
Visi olanzaping ir placeba vartoje pacientai, patyre cerebrovaskuliniy reiskiniy, tiréje’rizikos veiksniy.
Buvo pripaZinta, kad > 75 mety amzius ir kraujagysliné / miSri demencija g anzapinu yra
NCVR rizikos veiksniai. Siy tyrimy metu olanzapino veiksmingumas negu

Parkinsono liga @

Olanzapino nerekomenduojama skirti dopamino agonisty sukeltoms ms gydyti Parkinsono
liga sergantiems pacientams. Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kag@ SKistant olanzaping labai daznai ir
daZniau nei placebo grupéje (7r. 4.8 skyriy) Parkinsono ligos si %ai pasunkéjo ir atsirado
haliucinacijy bei olanzapinas nebuvo veiksmingesnis, palygint lacebu, gydant psichozés
simptomus. Siy klinikiniy tyrimy metu i§ anksto buvo reﬂ%ma, kad ligos buiklé biity stabili
vartojant maziausias veiksmingas vaistiniy preparaty Parle o ligai gydyti (dopamino agonisty)
dozes ir visy klinikiniy tyrimy metu nebtity kei¢iami nei @iniai preparatai Parkinsono ligai gydyti,
nei jy dozés. Gydymas olanzapinu buvo pradétas nu g per parg ir tyréjy nuozilra titruojamas iki
didzZiausios 15 mg paros dozés.

Piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS) /D%
PNS - tai gyvybei pavojingas bukleé, kuri@ﬁ antipsichoziniai vaistiniai preparatai. Zinomi reti
atvejai, kai §j sindroma sukélé olanzapinas® kliniSkai pasireiSkia hiperpireksija, raumeny
rigidiSkumu, sutrikusia psichika ir auto %es nervy sistemos nestabilumu (nenormaliais pulsu ir
kraujosptidziu, tachikardija, prakaitayimu,ir Sirdies ritmo sutrikimu). Taip pat gali padidéti kreatino
fosfokinazés koncentracija, pasirei ioglobinurija (rabdomioliz¢) ir timinis inksty funkcijos
nepakankamumas. PasireiSkus klinikiniams PNS simptomams ar be prieZasties labai padidéjus kiino
temperatiirai, bet nenustacius papilddmy klinikiniy PNS pozymiy, visy antipsichoziniy vaistiniy
preparaty, jskaitant olanzapi &ojima{ reikia nutraukti.

eiga, retkarciais sp cidoze ar koma; pasitaiké keletas mirties atvejy. (Zr. 4.8 skyriy). Kai kuriems
i8 jy pries tai padid&ekino svoris, kas galéjo biti predisponuojanéiu veiksniu.
Gydymo metu rekomenduojama tinkamai sekti pacienty stovj pagal galiojancias gydymo
antipsichozi %g aistiniais preparatais gaires, pvz.: iSmatuoti gliukozés koncentracija kraujyje pries
pradedant 3, praéjus 12 savaiciy nuo gydymo olanzapinu pradZios ir véliau kiekvienais metais.
Reikia’s\e%, ar antipsichoziniais vaistiniais preparatais, jskaitant Olanzapine Apotex, gydomiems
ligonij eatsiranda hiperglikemijos simptomy (pvz., polidipsija, poliurija, polifagija, silpnumas), ir
re m tikrinti, ar pacientams, kurie serga diabetu arba kuriems yra diabeto rizikos veiksniy,

ogéjo gliukozés kiekio kraujyje kontrolé. Reikia reguliariai tikrinti kiino svorj, pvz.: pries
pradedant gydyma, praéjus 4, 8 ir 12 savai¢iy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kas ketvirtj.

Hiperglikemija ir diabetQ
Nedaznai pacientams;%aste eta hiperglikemija ir/arba cukrinio diabeto iSsivystymas arba pasunkéjusi

Lipidy poky¢iai

Placebo kontroliuojamy tyrimy metu olanzapinu gydomiems pacientams atsirado nepageidaujami
lipidy poky¢iai (Zr. 4.8 skyriy). Lipidy poky¢ius reikia atitinkamai kontroliuoti, ypatingai tiems
pacientams, kuriems yra dislipidemija ir turintiems lipidy sutrikimy rizikos veiksniy. Antipsichoziniais
vaistiniais preparatais, jskaitant Olanzapine Apotex, gydomiems pacientams reikia reguliariai sekti
lipidy kiekj kraujyje pagal galiojancias gydymo antipsichoziniais vaistiniais preparatais gaires, pvz.:
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pries pradedant gydyma, praéjus 12 savai¢iy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kas 5 metus.

Anticholinerginis poveikis

Olanzapinas in vitro veikia anticholinergiSkai, ta¢iau klinikiniy tyrimy patirtis rodo, kad $iy reiskiniy
biina retai. Kadangi dar yra mazai klinikinés patirties olanzapinu gydant ligonius, sergancius ir kitomis
ligomis, todél jj reikia atsargiai skirti tiems asmenims, kuriems yra prostatos hipertrofija, paralyzinis
Zarny nepraeinamumas ar panasi biiklé.

Kepeny funkcija %
Daznai, ypa¢ gydymo pradZioje, buvo stebimas laikinas besimptominis kepeny aminotn @iu
alanininés transaminazés (ALT) ir asparagininés transferazés (AST), aktyvumo padidéji Atsargiai
vaistg skirti ir atlikti pakartoting tyrimg pacientams, kuriems padidéjes ALT ir (ar) tyvumas,
yra kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, biikl¢, susijusi su ribotu kepeny funkcij@zewu, taip pat
gydomiems hepatotoksiSkais vaistiniais preparatais. Diagnozavus hepatitg (jskaigan
hepatoceliuliaring, cholestazing ir misrig kepeny pazaida), gydyma olanzapin®nutraukti.

Neutropenija ’\9

Olanzapino atsargiai skiriama pacientams, kuriy leukocity ir (ar) neutrc@ aiCius dél bet kokios
priezasties yra sumazéjes, vartojantiems neutropenija sukelianéius vafstusy pacientams, kuriems
anksc¢iau yra buves vaisty sukeltas kauly ¢iulpy slopinimas (toksi§ arba kauly ¢iulpy slopinima
yra sukélusi kita liga, spindulinis gydymas ar chemoterapija, tai tiems asmenims, kuriems yra
hipereozinofilinés buklés ar mieloproliferaciné liga. Skiriant ol ing kartu su valproatu, daznai
pastebéta neutropenija (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymo nutraukimas @
Staigiai nutraukus gydyma olanzapinu, retai (nuo > 0401 % iki < 0,01 %) nustatyta Giminiy simptomy,
pavyzdZiui, prakaitavimas, nemiga, drebulys, neri%as, kinimas ar vémimas.

QT intervalas

Klinikiniy tyrimy metu kliniskai reikSmin @intervalo pailgéjimas (Fridericia QT korekcija
[QTcF] = 500 milisekundziy [msek] bet ki etu po bazinio dydzio nustatymo pacientams, kuriy
bazinis QTcF < 500 msek) olanzapinu ms pacientams buvo nedaZnas (nuo 0,1 % iki 1 %),
jokiy reik§mingy su tuo susijusiy ne %aujamq Sirdies reiskiniy skirtumy, palyginant su placebu,
nebuvo. Taciau olanzaping reikia a i skirti kartu su vaistiniais preparatais, ilginanciais QTc
intervalg, ypac senyviems pacie , laip pat asmenims, kuriems yra jgimtas ilgo QT sindromas,
stazinis Sirdies nepakankamm@ dies hipertrofija, hipokalemija ar hipomagnezemija.

Tromboembolija

Gauta nedazny praneéirr!@so,l% ir < 1% atvejy) apie tai, kad gydymas olanzapinu buvo susije¢s su
veny tromboembolija, Priezastinio rysio tarp gydymo olanzapinu ir veny tromboembolijos nenustatyta.
Taciau atsizvelgiant§sfdi, kad Sizofrenija sergantys pacientai daznai turi veny tromboembolijos rizikos
veiksniy, reikia ’@m\ ti visus galimus veny tromboembolijos rizikos veiksnius (pvz., pacienty

imobilizacijay) 1\ profilaktiniy priemoniy.

BendrasispoVeikis CNS

Olanz&(@esiogiai veikia CNS, todél ypac atsargiai ji reikia vartoti kartu su kitais centrinio
pove% istiniais preparatais ir alkoholiu. In vitro jis veikia antagonisti§kai dopaminui, todél gali
slopinfigiesioginiy ir netiesioginiy dopamino agonisty poveikj.

Traukuliai

Olanzaping atsargiai skirti asmenims, kuriems yra buve traukuliy arba yra traukuliy slenkstj
mazinanciy veiksniy. Olanzapinu gydomiems pacientams traukuliy biina nedaznai, dazniausiai tuomet,
kai traukuliy yra buve anksciau arba yra traukuliy rizikos veiksniy.

Vélyvoiji diskinezija
Vieneriy mety ir trumpesni lyginamieji tyrimai parodé, kad olanzapinas statistiSkai patikimai reciau
sukelia diskinezijg. Vélyvosios diskinezijos rizika didéja gydant ilgai, todé¢l, atsiradus jos pozymiams,
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reikia spresti, ar mazinti vaisto doze ar jo nebevartoti. Sie simptomai gali laikinai pablogéti ar net ir
atsirasti nutraukus.

Ortostatiné hipotenzija
Olanzapino klinikiniy tyrimy metu kai kuriems senyviems pacientams stebéta ortostatiné hipotenzija.
Todél vyresniems kaip 65 mety pacientams rekomenduojama periodiSkai matuoti kraujosptidj.

Staigi kardialiné mirtis %
Po olanzapino patekimo j rinka gauta pranesimy apie pacienty, vartojanéiy olanzapina, stai irties
atvejus. Remiantis retrospektyviojo stebéjimo kohortos tyrimo duomenimis, daroma pr@ad
pacientams, vartojantiems olanzapina, staigios mirties rizika yra mazdaug du kartus di el
antipsichoziniy vaistiniy preparaty nevartojantiems pacientams. Sio tyrimo duomenj lanzapino
keliama rizika buvo panasi j rizika, kurig kelia atipiniai antipsichoziniai vaistiniai greparatai, jtraukti

jungting analize. é

Vaiky populiacija . %

Olanzapinas nevartojamas vaikams ir paaugliams gydyti. Tyrimy, kuriu N vavo 13-17 mety
pacientai, metu pasireiSké jvairios nepageidaujamos reakcijos, jskaitan io padidéjima, medziagy
apykaitos poky¢ius ir prolaktino koncentracijos padidéjima (zr. 4.8 > rius).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqv%

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems. Q

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis olanzapinui @
Olanzaping metabolizuoja CYP1A2, todél mediiago@os specifiskai indukuoja ar slopina §j
izofermenta, gali veikti olanzapino farmakokineth&

CYP1A2 indukcija
Olanzapino metabolizma gali greitinti ruky®ias #¥karbamazepinas, kurie gali maZinti $io vaisto

koncentracijg. Olanzapino klirensas padi daug ar vidutiniskai. D¢l to klinikiniy pasekmiy
paprastai nebiina, tac¢iau rekomenduojaifia st€béti paciento buklg ir prireikus didinti olanzapino doze

(Zr. 4.2 skyriy). @

CYP1AZ2 slopinimas
Nustatyta, kad fluvoksaminas inis CYP1AZ2 inhibitorius, reikSmingai slopina olanzapino
metabolizma. Fluvoksamin& jan¢ioms neriikan¢ioms moterims olanzapino C, Vidutinidkai
padidéjo 54 %, o jj vartoj s rikantiems vyrams — 77 %. Olanzapino plotas po koncentracijos ir
laiko kreive (AUC) Vidu@@i padidéjo atitinkamai 52 % ir 108 %. Pacientams, vartojantiems
fluvoksaming ar bet lurj kit CYP1A2 inhibitoriy, pvz., ciprofloksacina, reikia skirti mazesne pradine
olanzapino dozc;.cPK ant gydyti CYP1A2 inhibitoriumi, reikia apsvarstyti olanzapino dozés
sumazinima.

L 4
Sumazéjes Inis prieinamumas
Geriamoj apino biologinj priecinamumg 50-60 % sumazina kartu vartojama aktyvinta anglis,
todél J@K skirti 2 valandas prie$ arba po olanzapino vartojimo.

Fl @ms (CYP2D6 inhibitorius), vienkartinés antacidiniy vaisty (aliuminio, magnio) ar cimetidino
e reikSmingai olanzapino farmakokinetikos nekeicia.

Galimas olanzapino poveikis kitiems vaistiniams preparatams
Olanzapinas gali slopinti tiesioginiy ir netiesioginiy dopamino agonisty poveikj.

In vitro olanzapinas neslopina pagrindiniy CYP450 izofermenty (pvz., 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4),
todél specifinés saveikos nesitikima. Tai patvirtina ir tyrimai in vivo, kuriy metu nepastebéta Siy
aktyviy medziagy: tricikliy antidepresanty (daugiausiai metabolizuojamy CYP2D6), varfarino
(CYP2C9), teofilino (CYP1A2) ar diazepamo (CYP3A4 ir 2C19) — metabolizmo slopinimo.
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Sgveikos nepastebéta ir olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar biperidenu.

Stebint teraping valproato plazmos koncentracija nenustatyta, kad reikéty koreguoti valproato doze
pradéjus kartu skirti olanzaping.

Bendrasis poveikis CNS

Reikia atsargiai gydyti pacientus, kurie geria alkoholio arba vartoja vaistiniy preparaty, galinﬁ%
slopinti centring nervy sistema.

Olanzaping vartoti kartu su vaistiniais preparatais nuo parkinsonizmo pacientams, kuri @
Parkinsono liga ir demencija, nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy). Q(I

QTc intervalas Q
Olanzaping skirti kartu su vaistiniais preparatais, ilginanciais QTc intervala, rei% rgiai (Zr.
4.4 skyriy). &

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis ’\9

Néstumas Q
Neéra adekvaciy ir gerai kontroliuojamy olanzapino poveikio nésci '@imu,. Si vaista vartojan¢ia
moterj reikia jspéti, kad ji pranesty savo gydytojui, jei pastojo a ina pastoti. Dar néra pakankamai
duomeny apie Sio vaisto poveikj zmogaus vaisiui, todél néééio@ jo galima skirti tik tuomet, kai
laukiamas nauda pateisins galimg rizikg vaisiui.

Naujagimiams, kuriy motinos trec¢iuoju néstumo trime ojo antipsichoziniy vaistiniy preparaty
(iskaitant a olanzaping), po gimimo yra padidéjusi rizika pasireiksti nepageidaujamoms reakcijoms,
iskaitant ekstrapiramidinius ir (arba) nutraukimo simptotus, kuriy intensyvumas ir trukmé gali biiti
skirtingi. Gauta praneSimy apie sujaudinimo, rau tonuso padidéjimo ar sumazéjimo, tremoro,
mieguistumo, kvépavimo distreso ir apsunkin% ymo atvejus. Todél tokiy naujagimiy biikle reikia

atidziai stebéti. KI

Zindymas @
Klinikiniuose tyrimuose su sveikomi ikj zindan¢iomis moterimis buvo nustatyta, kad olanzapino
patenka j motinos pieng. Kai vaisto ntracija plazmoje pastovi, vidutiné kiidikio ekspozicija

(mg/kg) yra 1,8 % motinos olan @ o dozés (mg/kg).
Pacientéms reikia patarti, kad@ damos olanzaping, kiidikio nezindyty.

Vaisingumas
Poveikis vaisingumui n@nas (zr. 5.3 skyriuje informacija apie ikiklinikiniy tyrimy duomenis).

4.7  Poveikis geb\" ui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Poveikio gebéjimuivairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Olanzapinas gali sukelti
mieguistu 1& vos svaigima, todél ji vartojantys asmenys turi biti atsargiis valdydami

mechaniz% iPvairuodami.
L 4

4.8 ,ﬁageidaujamas poveikis

mo duomeny santrauka
Suaugusieji
Klinikiniy tyrimy metu dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos (pasireiské > 1 % pacienty),
susijusios su olanzapino vartojimu, buvo somnolencija, kino svorio padidéjimas, eozinofilija,
prolaktino, cholesterolio, gliukozés ir trigliceridy koncentracijos padidéjimas (Zr. 4.4 skyriy),
gliukozurija, apetito padidéjimas, galvos svaigimas, akatizija, parkinsonizmas, leukopenija,
neutropenija (Zr. 4.4 skyriy), diskinezija, ortostatiné hipotenzija, anticholinerginis poveikis,
trumpalaikis simptomy nesukeliantis kepeny aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas (Zr. 4.4 skyriy),
iSbérimas, astenija, nuovargis, kars¢iavimas, artralgija, S$arminés fosfatazés suaktyvéjimas, didelis
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gama gliutamiltransferazés aktyvumas, didelé Slapimo riigSties koncentracija, didelis

kreatinfosfokinazés aktyvumas ir edema.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau esancioje lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos ir laboratoriniy tyrimy duomenys,
gauti i§ pavieniy prane$imy ir klinikiniy tyrimy. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas
poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka. ISvardytas sutrikimy daZnis apibiidinamas taip:

labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaZni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti
>1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis neZinomas (negali biiti jvertintas

turimus duomenis).

%%

Vo

Labai dazni
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Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
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Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
sutrikimas vyrams, | kriity
Iytinio potraukio padidéjimas,
sumazéjimas galaktoréja
moterims ir vyrams | moterims,

ginekomastija /
kraty padidéjimas
vyrams

Bendrigji sutriki

mai ir vartojimo vietos pazeidimai

Astenija
Nuovargis
Edema
Kar$¢iavimas

<0
Q)
)

Tyrimai R
Prolaktino Sarmings fosfatazés | Bendrojo . %
koncentracijos | suaktyvéjimas *° bilirubino N
plazmoje Didelis koncentracijos Q
padidéjimas ® kreatinfosfokinazés | padidéjimas @
aktyvumas ™ K
Didelis gama
gliutamil- @
transferazes %

aktyvumas *°
Didelé slapimo
rugsties

koncentracija *°

<

<

Vs

! Nepriklausomai nuo pradinio kiino masés inde
visiems tiriamiesiems. Dél trumpalaikio gyd
palyginti su pradiniu, padidéjo labai daznai
(0,8 %). D¢l ilgalaikeés ekspozicijos (ne t
pradiniu, padidéjo > 7 %, > 15 % ir >

2 Pacientams, kuriems prie$ prad

cholesterolio, MTL cholesteroli

¥ Normali pradiné koncentr
Ribinés pradinés choles
(= 6,2 mmol/l) buvo labal

&

nas.

&

I), kliniskai reik§mingai kiino svoris padidéjo
1dutiné trukmé 47 dienos) kiino svoris > 7 %,
%), > 15 % — daznai (4,2 %) ir > 25 % — nedaznai
snés kaip 48 savaités) kaino svoris, palyginti su
ai daZnai (atitinkamai 64,4 %, 31,7 % ir 12,3 %).

dyti lipidy apykaitos sutrikimy nebuvo, vidutinis jy (bendro
igliceridy) kiekio padidéjimas nevalgius buvo didesnis.

ijja nevalgius (< 5,17 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 6,2 mmol/l).
i0°koncentracijos nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidéjimas iki didelés

*Normali pradiné:. @ntracija nevalgius (< 5,56 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (= 7 mmol/l).
ozes koncentracijos nevalgius (> 5,56-7 mmol/l) padid¢jimas iki didelés

Ribinés pradinﬁw
(=7 mmol/l) b\ labai daznas.

X

® Normal
Ribing

(Zfi ol/l) buvo labai daznas.
6

iné koncentracija nevalgius (< 1,69 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 2,26 mmol/l).
nés trigliceridy koncentracijos nevalgius (> 1,69-< 2,26 mmol/l) padidéjimas iki didelés

Klinikiniy tyrimy metu parkinsonizmo ir distonijos daznis olanzapinu gydytiems pacientams buvo
didesnis, taciau statistiskai reik§mingai nesiskyré nuo vartojusiyjy placeba. Olanzaping vartojusiems
pacientams re¢iau negu vartojusiems titruotg haloperidolio doze pasireiské parkinsonizmas, akatizija ir
distonija. Nesant iSsamios informacijos apie jau buvusius iminius ar vélyvuosius ekstrapiramidinius
judéjimo sutrikimus, Siuo metu negalima teigti, kad olanzapinas re¢iau sukelia vélyvajg diskinezija ir
(ar) kitus vélyvuosius ekstrapiramidinius sindromus.

’ Staigiai nutraukus olanzapino vartojima, atsirado iminiy simptomy, pavyzdziui: prakaitavimas,

122



nemiga, drebulys, nerimas, pykinimas ir vémimas.

®1ki 12 savaiciy trukusiy klinkiniy tyrimy duomenimis, mazdaug 30 % pacienty, kuriy prolaktino

koncentracija pries pradedant gydyma buvo normali, prolaktino koncentracijos plazmoje vartojant
olanzaping virsijo virSuting normos riba. Daugumai $iy pacienty koncentracijos padidéjimas buvo
lengvas ir virSuting normos riba Virsijo maziau kaip du kartus.

% Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas klinikiniy tyrimy metu, remiantis integrufé?
olanzapino duomeny baze. @

19 Kaip jvertinta pagal klinikiniy tyrimy metu i§matuotus rodmenis, remiantis integru &zapino
duomeny baze.

1 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanoriskais prafiesifas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daZnis apskai¢iuotas, remiantis inte@kuofa olanzapino

duomeny baze. . @

12 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanor% praneSimas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daznio 95 % pasikliautinoj alo virSutiné riba
apskai€iuota remiantis integruota olanzapino duomeny baze.

Ilgalaiké (maziausiai 48 savaiciy) ekspozicija @

Pacienty, kuriems atsirado nepageidaujamas kliniskai reikSn @; as kiino svorio padidéjimas arba
gliukozés, bendro/MTL/DTL cholesterolio ar triglicerid y(Kie K0 pokytis, dalis laikui bégant didéjo.
Suaugusiems pacientams, baigusiems 9-12 ménesiy gydyt

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo demen {gantys senyvi pacientai, parodé mirciy ir

cerebrovaskuliniy nepageidaujamy reakcijippadaznéjima gydant olanzapinu, palyginti su placebo

vartojimu (zr. 4.4 skyriy).

Labai daznos nepageidaujamos reakcijgs, Susijusios su olanzapino vartojimu, §ios grupés pacientams

buvo eisenos sutrikimai ir pargriuvimai. Waznai pasireiské pneumonija, kiino temperatiiros
%ucinacijos ir $lapimo nelaikymas.

padidéjimas, letargija, eritema, rego

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dWQ pacientai, kuriems pasirei$ké vaisty (dopamino agonisty) sukelta
psichozé, susijusi SU Parkin& ga, duomenimis, daznai ir dazniau nei vartojant placebg, pasunkéjo
irado haliucinacijy.

parkinsoniniai simptomais
Vieno klinikinio tyrigo, kuL’ me dalyvavo pacientai, sergantys bipoline manija, duomenimis, kartu su
olanzapinu vartoje, @roato, neutropenija pasireiske 4,1 % atvejy. Galimas skatinamasis veiksnys
gali biti didele to koncentracija plazmoje. Olanzapina vartojant kartu su li¢iu ar valproatu,
dazniau pasirgiSk¢ (= 10 %) drebulys, burnos dzitivimas, apetito ir svorio padidéjimas. Taip pat daznai
stebétas kaﬁ%{ trikimas. Olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar divalproeksu, svorio padidéjimas

>7 % pr vorio gydymo metu (iki 6 savaiciy) nustatytas 17,4 % pacienty. Ilgalaikis (iki

12 méﬁc{iq%lanzapino vartojimas atkryc¢io profilaktikai pacientams, kuriems diagnozuotas bipolinis
sut:i , 39,9 % pacienty buvo susij¢s su kiino svorio padidéjimu > 7 % pradinio svorio.

populiacija
Olanzapinu vaikai ir jaunesni kaip 18 mety paaugliai negydomi.
Palyginamyjy paaugliy ir suaugusiyjy gydymo klinikiniy tyrimy neatlikta, visgi palyginti tyrimy,
kuriuose dalyvavo paaugliai, ir suaugusiyjy tyrimy duomenys.

Toliau esancioje lenteléje apibendrintos nepageidaujamos reakcijos, kurios dazniau pasireiské
paaugliams (13-17 mety) nei suaugusiesiems ar nepageidaujamos reakcijos, kurios nustatytos tik
trumpalaikiy klinikiniy tyrimy, kurivose dalyvavo paaugliai, metu. Paaugliams klini§kai reikSmingai
(> 7 %) ktino svoris padidéjo dazniau, negu suaugusiems zmonéms, kuriy organizme ekspozicija buvo
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panasi. Ilgalaikés (maziausiai 24 savaiCiy) ekspozicijos metu paaugliy kiino svorio padidéjimo dydis ir
paaugliy, kuriy ktino svoris padidéjo kliniSkai reikSmingai, dalis buvo didesni, negu trumpalaikés
ekspozicijos metu.

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
ISvardytas sutrikimy daznis apibtidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni. Svorio padidéjimas =, trigliceridy koncentracijos padidéjimas **, apetito padidéjimas.

Dazni. Cholesterolio koncentracijos padidéjimas *°. %
Nervy sistemos sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni. Sedacija (jskaitant pernelyg didel] mieguistuma, letargija, somnolencgo
Dazni. Burnos dzitivimas.

Kepenuy, tulZzies puslés ir lataky sutrikimai o~
Labai dazni. Kepeny aminotransferaziy (ALT / AST) suaktyvéjimas (Zr. A/karm).

Tyrimai 7
Labai dazni. Bendrojo bilirubino koncentracijos sumazéjimas, GGT paimas, prolaktino
koncentracijos plazmoje padidéjimas °. fo N

13 Svorio padidéjimas > 7 % pradinio kiino svorio (kg) po trum &io gydymo (vidutiné trukmé
22 dienos) buvo labai daznas (40,6 %), > 15 % pradinio kiing @6 —daznas (7,1 %) ir>25 % —
daznas (2,5 %). Dél ilgalaikés (maZiausiai 24 savaiciy) ek%@ijos 89,4 % paaugliy kiino svoris,
palyginti su pradiniu, padid¢jo > 7 %, 55,3 % paaugliy —@ o ir 29,1 % paaugliy — > 25 %.

14 Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 1,016 nimol/l), kuri padidéjo iki didelés
(= 1,467 mmol/1), o ribinés pradinés trigliceridy %entracijos nevalgius (> 1,016-< 1,467 mmol/l) iki

didelés (= 1,467 mmol/l). ,b

*Normalios pradinés bendrojo cholestero centracijos nevalgius (< 4,39 mmol/l) padidéjimas iki
didelés (> 5,17 mmol/l) nustatytas daznafi. Ribinés pradinés bendrojo cholesterolio koncentracijos
nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidé‘itz{s iki didelés (= 6,2 mmol/l) buvo labai daznas.

18 prolaktino koncentracijos padi s nustatytas 47,4 % paaugliy.

PraneSimas apie jtariamas nu@e}ia jamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtarian&nepageidauj amas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti VaQ preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtafli@mas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane,éh@stema.

4.9 Perdo;a@
N\

Pozymiai j tomai
Perdom& bai daZnai (> 10 %) biina tachikardija, azitacija/agresyvumas, dizartrija, jvairts
ekstrgpiramidiniai simptomai, sgmonés slopinimas nuo sedacijos iki komos.

‘L%kliniékai reikSmingos perdozavimo pasekmés yra kliedéjimas, traukuliai, koma, galimas
piktybinis neurolepsinis sindromas, kvépavimo slopinimas, aspiracija, hipertenzija ar hipotenzija,
Sirdies aritmijos (< 2 % perdozavimo atvejy) ir Sirdies bei kvépavimo sustojimas. Pasitaiké mirties
atvejy, kai buvo is karto suvartota tik 450 mg, ta¢iau pacientas i$ karto iSgéres, mazdaug 2 ¢
olanzapino, iSgyveno.

Gydymas
Specifinio olanzapino priesnuodzio néra. Nerekomenduojama sukelti vémimg. Reikia taikyti

standartinj apsinuodijimo gydyma (t.y. plauti skrandj, skirti aktyvintos anglies). Kartu vartojama
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aktyvintoji anglis 50-60 % sumazina iSgerto olanzapino biologinj pricinamuma.

Atsizvelgiant | kliniking biikle, biitina pradéti simptominj gydyma ir stebéti gyvybines organy
funkcijas, gydyti hipotenzijg ir kolapsg bei uztikrinti kvépavimo funkcijg. Negalima vartoti epinefrino,
dopamino ir kity simpatomimetiky, kuriems biidingas beta agonistinis aktyvumas, nes, stimuliuojant

beta adrenoreceptorius, gali sustipréti hipotenzija. Reikia nuolat tirti Sirdies ir kraujagysliy sistemos
bikle, kad biity nustatytos galimos aritmijos. Pacienta reikia atidziai stebéti tol, kol iSnyks simptomai.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES @

5.1 Farmakodinaminés savybés 0

Farmakoterapiné grupé — neuroleptikai, diazepinai, oksazepinai, tiazepinai ir ok@ ATC kodas -

NO5AHO3. é

Farmakodinaminis poveikis ’\
Olanzapinas yra antipsichozinis, slopinantis manijg ir stabilizuojantis ika vaistas, placiai
farmakologiskai veikiantis daugelj receptoriy sistemy. @

Ikiklinikiniai olanzapino tyrimai parodé, kad jis turi afinitetg (K 00 nM) serotonino 5 HT za/2c,
5HT3, 5 HTs; dopamino D1, D2, D3, D4, Ds; cholinerginiamsmarino M1-Ms; o1 adrenerginiams
ir histamino H; receptoriams. Tiriant olanzapino poveikj elgsenai, nustatyta, kad jam badingas
5 HT, dopamino ir cholinerginis antagonizmas, atitinkangSjui@imosi su receptoriais profilj. Tyrimais
nustatyta, kad in vitro olanzapino afinitetas didesnis se mﬂo 5 HT> negu dopamino D,
receptoriams, in vivo — rySkesnis poveikis serotonino@z negu dopamino D receptoriams.
Elektrofiziologiniai tyrimai parodé¢, kad olanzapings seléktyviai mazina mezolimbiniy (A10)
dopaminerginiy neurony iSkrova ir beveik nevei\é?otorines funkcijas reguliuojancios dryzuotojo
kiino (A9) sistemos. Olanzapino dozés, slopin@ salyginj vengimo refleksa (testas
antipsichoziniam poveikiui jvertinti), yra n% s negu sukeliancios katalepsijg (nepageidaujamo
motorikos poveikio indikatorius). Atliek afiksiolitinj” testa, skirtingai negu kai kurie Kiti
antipsichoziniai vaistai, olanzapinas pa Zbatsakq.

Sveikiems savanoriams, iSgérusiem karting 10 mg olanzapino doze, pozitrony emisijos
tomografijos (PET) biidu buvo ta, kad daugiau olanzapino prisijungé prie 5 HT 2a receptoriy

negu prie dopamino D, recep Be to, vieno fotono (vieno protono) emisiné Kompiuteriné
tomografija (angl., Single P @Emission Computed Tomography [SPECT]) tyrimo su Sizofrenija
serganciaisiais metu nust ﬁkad sékmingai olanzapinu gydomy pacienty dryzuotajame kiine buvo
maziau uzimty D> recep@ negu sékmingai kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais bei
risperidonu gydomy %ana iai kaip s€ékmingai klozapinu gydomy pacienty.

*

Klinikinis veiksmai as
Dviejuose iS«vigjy placebo ir dviejuose i$ trijy lyginamuosiuose kontroliuojamuose Klinikiniuose
tyrimuose ?VQ siems daugiau nei 2 900 Sizofrenija sergantiems pacientams su teigiamais ir
neigiama%hﬂtomais olanzapinas statistiSkai patikimai sumazino ir vienus, ir kitus simptomus.
L 4

Tarp@me palyginamajame klinikiniame tyrime, atliktame dvigubai aklu biidu, dalyvavo
1 481 pacientas, sergantis Sizofrenija, Sizoafektiniu ar panasiu sutrikimu, kuriems buvo jvairaus

ipshio asocijuoty depresijos simptomy (prie$ gydyma vidutinis rodiklis pagal Montgomery-Asberg
depresijos vertinimo skale buvo 16,6). Prospektyvi antriné nuotaikos skalés rodikliy prie§ gydyma ir
galutiniy tyrimo rezultaty pokycio analizé parodé statistiskai patikimg pageréjima (p = 0,001) gydant
olanzapinu (-6) palyginti su haloperidoliu (-3,1).

Pacientams, sergantiems bipoliniu sutrikimu, manijos ar miSraus epizodo metu olanzapino
efektyvumas buvo didesnis nei placebo ir valproato (divalproeks) slopinant manijos simptomus

3 savaites. Olanzapino efektyvumas buvo panaSus kaip haloperidolio lyginant manijos ir depresijos
simptomy sumaz¢jimo santykj per 6 ir 12 savaic¢iy. Klinikinio tyrimo, kai buvo skiriamas litis arba
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valproatas maziausiai 2 savaites, papildomai paskyrus 10 mg olanzapino (gydymas kartu su li¢iu arba
valproatu) manijos simptomy slopinimas buvo geresnis nei skiriant vien litj arba valproatg 6 savaites.

12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos epizodas
buvo sékmingai nuslopintas olanzapinu, buvo atsitiktinai skirtas olanzapinas arba placebas.
Olanzapinas statistiSkai patikimai geriau nei placebas nutrauké pirminj bipolinio sutrikimo
pasikartojima. Taip pat olanzapinas buvo statistiskai patikimai pranasesnis uz placebg uzkertant kelia
tiek manijos, tiek depresijos pasikartojimui.

Antro 12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kurien@os
epizodas buvo sékmingai nuslopintas olanzapino ir li¢io deriniu, buvo atsitiktinai ski

olanzapinas arba tik litis. Olanzapinas statistiSkai patikimai ne blogiau nei litis nutrau rminj
bipolinio sutrikimo pasikartojima (olanzapinas 30,0 %, litis 38,3 %; p = 0,055). 6

18 ménesiy klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos arba misrus %piz
nuslopintas skiriant olanzaping kartu su vienu i$ nuotaika stabilizuojanci V@
ilgalaikis gydymas olanzapinu kartu su li¢iu arba valproatu nebuvo statisti¥kaiffeik§mingai pranasesnis

uz gydyma tik li¢iu arba valproatu pavélinant bipolinj pasikartojima, a inamg sindrominiais
diagnozés nustatymo kriterijais. @
Vaiky populiacija K

Kontroliuojamieji veiksmingumo paaugliams (13-17 mety) du@ys yra riboti ir yra pagristi
trumpalaikiy Sizofrenijos (6 savaiciy) ir manijos, susijusiosgpoliniu I tipo sutrikimu (3 savaiciy)
gydymo veiksmingumo tyrimy, kuriuose dalyvavo mazi 200 paaugliy, duomenimis. Buvo
vartojamos lankscios olanzapino dozés: nuo 2,5 iki 20 % parg. Gydant olanzapinu, paaugliy kiino
svoris padidéjo reikSmingai daugiau negu suaugusiy @iq. Bendrojo cholesterolio, MTL
cholesterolio, trigliceridy ir prolaktino Koncentracijy nevalgius (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius) pokytis
paaugliams buvo didesnis nei suaugusiesiems. K liuojamyjy duomeny apie ilgalaikj poveikj ar
ilgalaikj sauguma néra (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). acija apie ilgalaikj sauguma yra ribota, nes visy
pirma yra pagrijsta atviru bidu surinktais n% iuojamaisiais duomenimis.

5.2 Farmakokinetinés savybés @

Olanzapino burnoje disperguojamoj eté yra biologiSkai ekvivalentiSska olanzapino dengtoms
tabletéms ir turi panasy absorbcij eit] ir mastg. Olanzapino burnoje disperguojamasias tabletes
galima vartoti kaip alternatyv@ pino dengtoms tabletéms.

Absorbcija

I1Sgertas olanzapinas gerorbuojasi, didZiausia jo koncentracija kraujo plazmoje btina po

5-8 valandy. Maistas absorbeijos neveikia. Absoliutus iSgerto vaisto biologinis jsisavinimas, lyginant
su pavartotu | Venq,\ statytas.

nuo 7 ng/pal tki#l 000 ng/ml ribose. Daugiausia olanzapino prisijungia prie albumino ir a1 riigd¢iojo

glikopm&' .
Biotraasformacija

pinas metabolizuojamas kepenyse konjugacijos ir oksidacijos biidu. Daugiausia cirkuliuoja
metabolito 10-N-gliukuronido, kuris nepraeina pro hematoencefalinj barjerg. Veikiant citochromams
P450-CYP1A2 ir P450-CYP2D6, susidaro N-dezmetilo ir 2-hidroksimetilo metabolity. Tyrimai su
gyvinais parodé¢, kad abu metabolitai in vivo veikia Zymiai silpniau negu olanzapinas. Todél
farmakologinis poveikis daugiausia priklauso nuo olanzapino.

Pasiskirstymas
Mazdaug agl}oﬂ nzapino biina prisijungusios prie plazmos baltymy, kai koncentracija kraujyje yra

Eliminacija
Sveiky asmeny galutinis iSgerto olanzapino pusinés eliminacijos periodas priklausé nuo amziaus ir
lyties.
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Sveiky senyvy pacienty (65 mety ir daugiau), lyginant su jaunesniais, vidutinis pusinés eliminacijos
periodas buvo ilgesnis (atitinkamai 51,8 val. ir 33,8 val.), o klirensas mazesnis (atitinkamai 17,5 l/val.
ir 18,2 1/val.). Senyvy pacienty farmakokinetikos kintamumas atitinka jaunesniy pacienty ribas.

44 vyresniems kaip > 65 mety pacientams, sergantiems Sizofrenija, 5-20 mg vaisto paros dozés nebuvo
susijusios su isskirtiniu nepageidaujamu poveikiu.

Motery, lyginant su vyrais, vidutinis pusinés eliminacijos periodas buvo Siek tiek ilgesnis (ati mai

36,7 val. ir 32,3 val.), o klirensas maZesnis (atitinkamai 18,9 I/val. ir 27,3 1/val.). Taéiau ol ihas

(5-20 mg) buvo toks pat saugus ir moterims (n = 467), ir vyrams (n = 869). &

Inksty funkcijos sutrikimas o

Pacientams, kuriems buvo inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas < 10 mI/@ lyginant su
m

sveikaisiais, nustatyta tik neryskiy vidutinio pusinés eliminacijos periodo (atitin. 37,7 val. ir
U
I

32,4 val.) ir vaisto klirenso (atitinkamai 21,2 I/val. ir 25,0 1/val.) skirtumy. siausvyros tyrimy
metu nustatyta, kad 57 % radioaktyviaja medziaga Zyméto olanzapino iégisl@ Slapimu, daugiausia
metabolity pavidalu.

N

Kepeny funkcijos sutrikimas

Nedidelés apimties tyrimas, kurio metu buvo tirta kepeny funkcijo @(imo itaka 6 tiriamyjy,
kuriems diagnozuota kliniskai reikSminga (A [n=5] ar B [n = és pagal Child-Pugh
klasifikacijg) cirozé, organizme, atskleidé nedidelj poveikj per pavartoto olanzapino (2,5 —
7,5 mg vienkartinés dozés) farmakokinetinéms savybémsagiekytiek padidéjo sisteminis klirensas i$

tiriamyjy, kuriems buvo diagnozuotas lengvas ar vidutin mo kepeny funkcijos sutrikimas,
organizmo ir buvo greitesné pusiné eliminacija, palygi%mriamaisiais, kuriy kepeny funkcija

nebuvo sutrikusi (n = 3). Tiriamyjy, serganciy ciroze; éje buvo daugiau rukanciy asmeny (4/6;
67 %) nei grupéje tiriamyjy, kuriy kepeny funkcij? nebuvo sutrikusi (0/3; 0 %).

Rikymas
Nertikanciy pacienty (vyry ir motery), lygingnt Su rikanciais, vidutinis pusinés eliminacijos periodas
buvo ilgesnis (atitinkamai 38,6 val. ir 30, Y, o klirensas mazesnis (atitinkamai 18,6 I/val. ir

27,7 lival.). {

Olanzapino klirensas yra mazesnis @q pacienty lyginant su jaunesniais, motery lyginant su vyrais,
ir nerukanciyjy lyginant su riikan s1ais. Taciau amziaus, lyties ir rikymo jtaka olanzapino klirensui
ir pusinés eliminacijos period fedidelé lyginant su bendraisiais individy tarpusavio skirtumais.

Tiriant trijy populiacijy ( iy, japony ir kiny) farmakokinetikos rodiklius, skirtumy nenustatyta.
Vaiky populiacija

Paaugliai (13-17 metyf)Olanzapino farmakokinetika paaugliy ir suaugusiyjy organizme panasi.
Kinikiniy tyrim% enimis, vidutiné olanzapino ekspozicija paaugliy organizme mazdaug 27 %

didesné. Demo iai paaugliy ir suaugusiyjy skirtumai yra Sie: vidutinis paaugliy kiino svoris yra
mazesnis, aaugliy ruko. Sie veiksniai gali skatinti ekspozicijos padidé¢jimg paaugliy

organizm
2

5.3 /3 inikiniy saugumo tyrimy duomenys

is (vienkartinés dozés) toksisSkumas
Grauzikams geriamojo vaisto sukeltas toksiSkumas buvo toks pat kaip sukeltas stipriy neuroleptiky:
sumazgjes aktyvumas, koma, drebulys, kloniniai traukuliai, seilétekis ir nepriauges svoris. Vidutiné
mirtina dozé buvo apie 210 mg/kg peléms ir apie 175 mg/kg ziurkéms. Sunys toleravo ir nenugaiso
nuo vienkartinés dozés iki 100 mg/kg. Jiems buvo $iy klinikiniy reiskiniy: sedacija, ataksija, drebulys,
padaznéjes Sirdies ritmas, pasunkéjes kvépavimas, miozé ir anoreksija. Bezdzionéms vienkarting
100 mg/kg dozé sukélé prostracija, o nuo didesnés dozés pritemo sgmoné.

Kartotiniy doziy toksiSkumas
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Trijy ménesiy tyrimy su pelémis ir vieneriy mety tyrimy su ziurkémis bei Sunimis metu buvo nustatyti
Sie vyraujantys poveikiai: CNS slopinimas, anticholinerginis poveikis ir periferinio kraujo poky¢iai.
CNS slopinimui pasireiské tolerancija. Nuo dideliy vaisto doziy sulétéjo augimas. Ziurkéms atsirado
griztamyjy reiskiniy, susijusiy su padidéjusiu prolaktino kiekiu: sumazéjo kiausidziy ir gimdos svoris,
morfologiSkai pakito maksties ir pieno liaukos epitelis.

Hematologinis toksisSkumas

Visy rusiy gyviinams pakito kraujo rodikliai. Tai ir nuo dozés priklausantis cirkuliuojanciy le@ltq

skai¢iaus sumazéjimas peléms ir nespecifinis cirkuliuojanciy leukocity skaiciaus sumaiejl

ziurkéms, taciau citotoksinio vaisto poveikio kauly ¢iulpams nenustatyta. Keliems Suni Slems

8 mg/kg ar 10 mg/kg per parg (bendra olanzapino ekspozicija [4UC] 12-15 karty d1d u skiriant

12 mg doze zmogui), nustatyta laikina neutropenija, trombocitopenija ar anemija. S rlq kraujyje
X0 yp

buvo nustatyta citopenija, kauly ¢iulpy kamieninés ir proliferuojancios lastelés bu akitusios.

Reprodukcinis toksiSkumas

Olanzapinas neveiké teratogeniskai. Raminamasis poveikis turéjo gtakos 1 tlnq poravimuisi.
1,1 mg/kg dozé (3 kartus didesné uz didZiausig Zmogaus doz¢) veiké 7 21ur rogemmus ciklus,

3 mg/kg dozé (9 kartus didesné uz didziausig zmogaus dozg) — reprodu 1urk1u, kurios gavo
olanzapino, palikuoniy fetaliné raida sulétéjo, jy aktyvumas lalklnal 510.

MutageniSkumas
Standartiniais tyrimais, i$ jy bakterijy mutacijos testais bei in v 0 in vivo zinduoliy testais,
mutageninio ar klastogeninio olanzapino poveikio nenusta Q

KancerogenisSkumas @

Ivertinus tyrimy su ziurkémis ir pelémis rezultatus, galim#teigti, kad olanzapinas néra

kancerogeniskas.

6. FARMACINE INFORMACIJA ,b

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas @
Manitolis (E421) ’O

Mikrokristaliné celiuliozé
Karmeliozes kalcio druska
Sukralozé @

Magnio stearatas
Bevandenis koloidinis si@dioksidas

6.2 Nesudermancgas

Duomenys ng b n1
léulmo laikas

2 meyb\

&ASpecnallos laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Aliuminio / aliuminio lizdinés plokstelés, supakuotos j kartonines dézutes, kuriy kiekvienoje yra po 28
ir 56 burnoje disperguojamasias tabletes.
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Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Apotex Europe B.V. @
Baarnsche Dijk 1 KI
3741 LN Baarn O
Nyderlandai 0

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/635/013-014 Q\

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJI N@DATA

2010 m. birzelio 10 d. \Q

10. TEKSTO PERZIUROS DATA Q

{MMMM-mm} %

ISsami informacija apie $j vaistinj preparat a@ama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu. ,b

>
X

X2
QS
N

&

N

A,b

*
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http://www.ema.europa.eu./

11 PRIE @

A. GAMINTOJAI, ATSAKIN Z SERIJU ISLEIDIMA

B. TIEKIMO IR VARTQ{@SALYGOS AR APRIBOJIMAI

C. KITOS SALYGOS ﬁREIKALAVIMAI RINKODAROS
TEISES TURET

D. SALYGOS RIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPA% RTOJIMUI UZTIKRINTI

'&Q
O
N

be

*
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A. GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Jodo de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugalija

APL Swift Services (Malta) Ltd. @

HF26 Hal Far Industrial Estate,
Hal Far, Birzebbugia, O
BBG 3000, Malta. &

X

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI » \%

Receptinis vaistinis preparatas. & D

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINK TEISES TURETOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai )

107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos gefetenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

Rinkodaros teisés turétojas §io vaistinio preparat SPs teikia remdamasis Direktyvos 2001/83/EB
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nug{l reikalavimais.

PREPARATO VARTOJI TIKRINTI

o Rizikos valdymo planz@)

Nereikia. Q{

X2

N
N
&

A,b

D. SALYGOS AR APRIBOJ IMé&RTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO

*
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Z
Olanzapine Apotex 2,5 mg plévele dengtos tabletés @
olanzapinas &

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) ké

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg olanzapino. c&
0\
3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ~
</
Sudétyje yra laktozés. K

ISsamig informacija zr. pakuotés lapelyje.

,;QQ/

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUO,'QS\(W'

28 plévele dengtos tabletés :

5.  VARTOJIMO METODAS IR Bﬁh{@(Al)

Vartoti per burng @
Pries vartojimg perskaitykite pakuoté 1.

VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJ‘I&QAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams nepaste&je ir nepasiekiamoje vietoje.

*

7. KITAS @SECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
N

X

pa
8.  TINKAMUMO LAIKAS
N

ring

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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| 11.  RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Nyderlandai

EU/1/10/635/001

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al) @

13.  SERIJOS NUMERIS ;‘Sf
. ‘q
Serija Q\
v R
14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA A\
Receptinis vaistinis preparatas. \Q
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA QS
h

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU/Q.’

A

Olanzapine Apotex 2,5 mg plévele deng eté

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFI}Q?IUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
n

2D bruksninis kodas su nuro @ ikaliu identifikatoriumi

[ 18.  UNIKALUS IDEATYFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

¢
AN
$
N4

A,b

*
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDININES PLOKSTELES PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Apotex 2,5 mg plévele dengtos tabletés

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Apotex Europe B.V.

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERI1JOS NUMERIS

Serija

y <
5. KITA )
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Z
Olanzapine Apotex 5 mg plévele dengtos tabletés @
olanzapinas &

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) KQ.

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg olanzapino. c&
0\
3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ~
</
Sudétyje yra laktozés. K

I$samig informacijg Zr. pakuotés lapelyje.

,;QQ/

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUO);I!\(W’

28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés %

98 plévele dengtos tabletés @

5. VARTOJIMO METODAS | UPAS (-Al)

(

Vartoti per burng
Pries vartojima perskaitykite pal@s lapel;.

{

6. SPECIALUS JSPF 'AS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEP BIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams ﬁep@bimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

N
| 7. Klm‘f) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

*

N

| 8.\, URKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

’ 10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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‘ PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Nyderlandai

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/635/002-003 é

EU/1/10/635/015

0\
13.  SERIJOS NUMERIS ,,Q

. <
Serija é
14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA ,;Q
\%4

Receptinis vaistinis preparatas. Q

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA ‘/0’
AN

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO Fﬁj‘d

Olanzapine Apotex 5 mg plévele tablete

| 17.  UNIKALUS IDENTIEIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su &ytu unikaliu identifikatoriumi

&
| 18. UNlKAL;Lé.:vENTlFlKATORlus — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

L 4 \
A
NN '\%

A,b
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDININES PLOKSTELES PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Apotex 5 mg plévele dengtos tabletés

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Apotex Europe B.V.

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERI1JOS NUMERIS

Serija

y <
5. KITA )
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE
1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS (o
Olanzapine Apotex 7,5 mg plévele dengtos tabletés @

olanzapinas O
,Q

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-|AQ<"\

Kiekvienoje tabletéje yra 7,5 mg olanzapino. ’\@
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS & +

Sudétyje yra laktozés. @

I§samig informacija Zr. pakuotés lapelyje. Q

PN

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKU@E

28 plévele dengtos tabletés %
56 plévele dengtos tabletés @
5. VARTOJIMO METODAS | UPAS (-Al)

(

Vartoti per burng
Pries vartojima perskaitykite pal@s lapelj.

{

6. SPECIALUS JSPF 'AS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEP BIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams ﬁep@bimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

N
| 7. Klm‘f) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

*

N

| 8.\, URKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

’ 10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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‘ PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Nyderlandai

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/635/004-005 é

13. SERIJOS NUMERIS Q\
Serija &

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA \Q
Receptinis vaistinis preparatas. Q@
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA (%)

¥

0

[16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTD),
A~ 4

Olanzapine Apotex 7,5 mg plévele @ tableté

| 17.  UNIKALUS IDENTL@;DRIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su @lytu unikaliu identifikatoriumi

| 18.  UNIKALUS(DENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDININES PLOKSTELES PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Apotex 7,5 mg plévele dengtos tabletés

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Apotex Europe B.V.

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERI1JOS NUMERIS

Serija

y <
5. KITA )
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE
1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS (o
Olanzapine Apotex 10 mg plévele dengtos tabletés @

Olanzapinas O
A

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-|AQ<"\

Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg olanzapino. ’\@
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS & +

Sudétyje yra laktozés. @

I§samig informacija Zr. pakuotés lapelyje. Q

PN

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKU@E

28 plévele dengtos tabletés %
56 plévele dengtos tabletés @
98 plévele dengtos tabletés &

5. VARTOJIMO METODAS #DAS (-Al)

Vartoti per burng Qg
Pries vartojima perskaitykite(@) lapelj.

6. SPECIALUS ISP AS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NERASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

L 4 v}
Laikyti vaikaim@,a tebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

X

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

\'

| 8\ TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Nyderlandai K,@%
O
)

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/635/006-007 c&

EU/1/10/635/016 ¢

13.  SERIJOS NUMERIS &

Serija @

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA &/

Receptinis vaistinis preparatas. :

(£}

[15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA %~

| 16. INFORMACIJA BRAILIO&&%(

U
\ >4
Olanzapine Apotex 10 mg plé@ngta tableté

| 17.  UNIKALUS |DE.QF‘| KATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D braksninis koda@iurodytu unikaliu identifikatoriumi

| 18. umm@ DENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

e
&

RG
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDININES PLOKSTELES PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Apotex 10 mg plévele dengtos tabletés

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Apotex Europe B.V.

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERI1JOS NUMERIS

Serija

y <
5. KITA )
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Z
Olanzapine Apotex 5 mg burnoje disperguojamosios tabletés @

olanzapinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) ké

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg olanzapino. &
. \Q>

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ~

k‘(/

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE‘®

28 burnoje disperguojamosios tabletés 6:
56 burnoje disperguojamosios tabletés
98 burnoje disperguojamosios tabletés Q

5. VARTOJIMO METODAS IR BI‘JD@@A’U

Vartoti per burng
Pries vartojimg perskaitykite pakuotésg .

Isidékite tablete | burng. Ji greitai i$# ilése ir galima bus nuryti.

6. SPECIALUS ISPEJIA\%%AD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepaste&je ir nepasiekiamoje vietoje.

*

N

(7. KITAS @EClALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

X

8. T@MUMO LAIKAS

ma’b

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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| 11.  RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Nyderlandai

EU/1/10/635/008-009
EU/1/10/635/017

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al) @

13.  SERIJOS NUMERIS ‘)

N
Serija @Q

14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA &Iv
Receptinis vaistinis preparatas. @
<

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

N’

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTH, 7

Olanzapine Apotex 5 mg burnoje dispﬁlgamoji tableté

V' N

| 17.  UNIKALUS IDENTIF@RIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nu&tu unikaliu identifikatoriumi

| 18.  UNIKALUS IDENFIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDININES PLOKSTELES PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Apotex 5 mg burnoje disperguojamosios tabletés

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Apotex Europe B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERI1JOS NUMERIS

Serija

y <
5. KITA )

148




INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Z
Olanzapine Apotex 10 mg burnoje disperguojamosios tabletés @

olanzapinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) ké

Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg olanzapino. &
. \Q>

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ~

k‘(/

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE‘®

28 burnoje disperguojamosios tabletés Q:
56 burnoje disperguojamosios tabletés
98 burnoje disperguojamosios tabletés Q

5. VARTOJIMO METODAS IR BI‘JD@@A’U

Vartoti per burng
Pries vartojimg perskaitykite pakuotésg .

Isidékite tablete | burng. Ji greitai i$# ilése ir galima bus nuryti.

6. SPECIALUS ISPEJI]\%%AD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepaste&je ir nepasiekiamoje vietoje.

*

N

(7. KITAS @EClALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

X

8. T@MUMO LAIKAS

ma’b

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Nyderlandai

EU/1/10/635/010-011
EU/1/10/635/018

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al) @

13.  SERIJOS NUMERIS ‘)

N
Serija @Q

14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA &Iv
Receptinis vaistinis preparatas. @
<

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

N’

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTH, 7

Olanzapine Apotex 10 mg burnoje disp@amoji tableté

V' N

| 17.  UNIKALUS IDENTIF@RIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nu&tu unikaliu identifikatoriumi

| 18.  UNIKALUS IDENFIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDININES PLOKSTELES PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Apotex 10 mg burnoje disperguojamosios tabletés

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Apotex Europe B.V.

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERI1JOS NUMERIS

Serija

y <
5. KITA )
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

%
Olanzapine Apotex 15 mg burnoje disperguojamosios tabletés @

olanzapinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) ké

Kiekvienoje tabletéje yra 15 mg olanzapino. &
. \Q>

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ~

k‘(/

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE‘®

28 burnoje disperguojamosios tabletés Q:

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (A

Vartoti per burng
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lape&,
Isidékite tablete j burng. Ji greitai iStirps @e ir galima bus nuryti.

6. SPECIALUS ISPEJIMA % VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEB JE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebim&'s Ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SBECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
P 4

O

8. TlNng O LAIKAS
Tinkaﬂ'\%
\O

| =~ SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
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Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Nyderlandai

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

-
EU/1/10/635/012 @

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija Q

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA )

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA :,Q

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

y 4

Olanzapine Apotex 15 mg burnoje disperg%&@fu@tbleté

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATO(@.— 2D BRUKSNINIS KODAS

N
@u identifikatoriumi

2D briksninis kodas su nurody‘aQO
‘ 18. UNIKALUS IDENTIRIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

o N\
\

2
RS
@

A,b

*
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDININES PLOKSTELES PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Apotex 15 mg burnoje disperguojamosios tabletés

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Apotex Europe B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERI1JOS NUMERIS

Serija

y <
5. KITA )
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Z
Olanzapine Apotex 20 mg burnoje disperguojamosios tabletés @

olanzapinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) KQS

Kiekvienoje tabletéje yra 20 mg olanzapino. &
. \Q>

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS ~

k‘(/

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE‘®

28 burnoje disperguojamosios tabletés Q:

56 burnoje disperguojamosios tabletés Q

V

| 5.  VARTOJIMO METODAS IR BI_JDA'S§

Vartoti per burng
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés la@
Isidékite tablete j burng. Ji greitai i§ttie se ir galima bus nuryti.

0

6. SPECIALUS JSPEJIMA' D VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTE@M JE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepaste@ ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1)'SBECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

.\Q
| 8. Tn)éulblvlo LAIKAS

Tink%q

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Nyderlandai

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/635/013-014 O

13. SERIJOS NUMERIS ,(’}

Serija ‘\

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA g} -

Receptinis vaistinis preparatas. @

S
[15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA PR
W
_ y <
‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
[ 4
Olanzapine Apotex 20 mg burnoje disperg&tyoji tableté

{

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKAFORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurody, Q(aliu identifikatoriumi
/]

| 18.  UNIKALUS IDENTEIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
PC
SN . %
NN
.\Q

A,b

*
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDININES PLOKSTELES PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Apotex 20 mg burnoje disperguojamosios tabletés

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Apotex Europe B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERI1JOS NUMERIS

Serija

y <
5. KITA )
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Pakuoteés lapelis: informacija vartotojui

Olanzapine Apotex 2,5 mg plévele dengtos tabletés
Olanzapine Apotex 5 mg plévele dengtos tabletés
Olanzapine Apotex 7,5 mg plévele dengtos tabletés
Olanzapine Apotex 10 mg plévele dengtos tabletés

Olanzapinas %

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikl @u ms

svarbi informacija.
NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti. o
Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka. g
Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaigtas'gali jiems

pakenkti (net tiems kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jasy).
Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nengr% , kreipkités |

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy. \

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Olanzapine Apotex ir kam jis vartojamas K
2. Kas Zinotina pries$ vartojant Olanzapine Apotex @
3. Kaip vartoti Olanzapine Apotex

4, Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Olanzapine Apotex @

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija Q

1. Kas yra Olanzapine Apotex ir kam jiiB%jamas

Olanzapine Apotex sudétyje yra veikliosi Ziagos olanzapino. Olanzapine Apotex priklauso
vaisty nuo psichozés grupei ir yra Vart({ toliau iSvardytoms biikléms gydyti.

o Sizofrenija. Tai yra liga, kuri@ingi Sie simptomai: nesanciy garsy girdéjimas, nesanéiy
daikty matymas ar jauti aidingi jsitikinimai, nejprastas jtarumas ir nepritapimas.
Zmonés, sergantys Siafdiga™gali jaustis prislégti, apimti nerimo ar jsitempe.

¢ Vidutinio sunkumo i&s manijos epizodai. Tai yra biiklé, kuriai biidingi susijaudinimo ar

pasireidkia bipolia'\ ikimas, jeigu gydant manijos epizoda, buvo reakcija j gydyma olanzapinu.

2. Kas Zil]d\@orieé vartojant Olanzapine Apotex

Olanzapi tex vartoti negalima
rg/alergija (padidéjes jautrumas) olanzapinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai
(p& rdytos 6 skyriuje). Alerginé reakcija gali pasireiksti bérimu, niez&jimu, veido, lapy tinimu
r'dusuliu. Jei Jums taip yra buve, pasakykite gydytojui.
igu anksc¢iau buvo diagnozuota akiy liga, pavyzdziui, kurio nors tipo glaukoma (akispiidzio
padidéjimas).

euforijos simptorpal.
Nustatyta, kad Olag%igpotex apsaugo nuo $iy simptomy pasikartojimo pacientams, kuriems

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prie$ pradédami vartoti Olanzapine Apotex.
e Olanzapine Apotex nerekomenduojama vartoti demencija sergantiems senyviems pacientams, nes
tai gali sukelti sunky Salutinj poveik]j.
« Sios rii§ies vaistai gali sukelti nejprastus judesius, ypa¢ veido ir liezuvio. Jei taip atsitiko Jums
vartojant Olanzapine Apotex, kreipkités | gydytoja.
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» Labai retai Sios grupés vaistai gali sukelti kar§¢iavimg su padaznéjusiu kvépavimu, prakaitavimu,
raumeny sgstingiu ir apsniidimu ar mieguistumu. Jei taip atsitiko Jums, nedelsdami kreipkités j
gydytoja.

« Olanzapine Apotex vartojantiems pacientams buvo nustatytas kiino svorio didéjimas. Jas ir Jisy
gydytojas turite reguliariai tikrinti Jisy kiino svorj. Apsvarstykite galimybe kreiptis j dietologg
arba pagalbos sudarant dietos plana, jei reikia.

« Olanzapine Apotex vartojantiems pacientams buvo iSmatuotos didelés gliukozés ir riebiyjy
medziagy (trigliceridy ir cholesterolio) koncentracijos kraujyje. Gydytojas turés atlikti kré’b
tyrimus gliukozés ir tam tikry riebiyjy medziagy koncentracijoms kraujyje nustatyti pr"b

pradedant vartoti Olanzapine Apotex ir reguliariai gydymo metu.
« Pasakykite gydytojui, jeigu Jums arba kuriam nors Jisy kraujo giminai¢iui krauj ede buvo
susiformave kraujo kresuliai, nes j §j vaistg pana$is vaistai susije su kraujo kre§ rmavimusi.
Kiek galima grei¢iau pasakykite gydytojui, jeigu pasireiSkia kuris nors iSvardyt gimas.
« Insultas arba ,,mikro* insultas (praeinantieji insulto simptomai). é
. . L 4
» Parkinsono liga. \
« Prostatos liga.
«  Zarny nepraecinamumas (paralyZinis Zarny nepraecinamumas). Q
« Kepeny arba inksty liga. @
« Kraujo sutrikimai. K
. Sirdies liga.
« Diabetas. \Q
» Priepuoliai (traukuliai).
« Jei zinote, kad dél ilgo sunkaus viduriavimo ir vémi leiksStulio) ar diuretiky (Slapimg varanciy

tableciy) vartojimo jums gali buti drusky stoka.

Jei sergate demencija, Jus arba Jumis besirﬁpinar%smuo ar giminaitis turi pranesti gydytojui, jei
Jums kada nors yra buves insultas arba ,,mikrm tas.

Jei esate vyresnis kaip 65 mety, gydytoja%%:guliariai matuoti Jasy kraujospiid;.

Vaikams ir paaugliams {
Olanzapine Apotexjaunesniy kaip l@tq pacienty gydyti negalima.

Kiti vaistai ir Olanzapine A
Kity vaisty kartu su Olanzapy otexvartoti galima tik gydytojo nurodymu. Jeigu kartu su

Olanzapine Apotex vartosi tidepresanty ar vaisty, mazinanéiy nerima arba padedanciy uzmigti
(trankvilianty), galite bi guistas.

Jeigu vartojate ar.n&@ai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Labai svarbu,paSakyti gydytojui, jeigu vartojate:
o Vai insono ligai gydyti;
« k zeping (antiepilepsinis ir nuotaika stabilizuojantis vaistas), fluvoksaming
'é epresantas) arba ciprofloksacing (antibiotikas). Gali prireikti keisti Olanzapine Apotex
e.

apine Apotex vartojimas su alkoholiu
Gydydamiesi Olanzapine Apotex, negerkite jokiy alkoholiniy gérimy, nes kKartu vartojamas alkoholis
gali sukelti mieguistuma.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbuit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie$
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju. Sio vaisto Zindymo laikotarpiu vartoti negalima, nes
mazas Olanzapine Apotex Kiekis gali i$siskirti j motinos piena.
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Naujagimiams, kuriy motinos vartojo Olanzapine Apotex paskutiniuoju né$tumo trimestru
(paskutiniuosius tris néStumo ménesius), gali biiti §iy toliau iSvardyty simptomy: drebéjimas, raumeny
sustingimas ir (arba) silpnumas, mieguistumas, sujaudinimas, kvépavimo sutrikimas ir apsunkintas
maitinimas. Jeigu Jasy kadikiui atsirasty bet kuris i$ $iy simptomy, Jums gali reikéti kreiptis j
gydytoja.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vartodami Olanzapine Apotex, galite jaustis apsniide. Jei taip atsitikty, vairuoti ar mechaniz Idyti

negalima. Pasakykite gydytojui. @

Olanzapine Apotex sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, krei% ji pries

pradédami vartoti §j vaista.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojat@)kités 1 gydytoja arba

vaistininka. @

Gydytojas pasakys, po kiek Olanzapine Apotex tablediy gerti ir kickJaiko jy vartoti. Sio vaisto paros
dozé yra nuo 5 mg iki 20 mg. Pasitarkite su savo gydytoju, jeigwligos simptomai atsinaujinty, ta¢iau
nenustokite vartoti Olanzapine Apotex, nebent tai padaryti yty gydytojas.

3. Kaip vartoti Olanzapine Apotex .

Olanzapine Apotextabletes reikia vartoti vieng karta p taip, kaip nurodé gydytojas. Pasistenkite
jas gerti kiekvieng dieng tuo paciu laiku, nesvarbu, valgant ar nevalgius. Olanzapine Apotexdengtos
tabletés yra geriamasis vaistas. Jas reikia nuryti nesram tas, uzgeriant vandeniu.

Ka daryti pavartojus per didele Olanzapin@p ex doze?

I$gérus per daug Olanzapine Apotex tableci atsirasti tokiy simptomy: daznas Sirdies plakimas,
sujaudinimas arba agresyvumas, kalbos sutsikitas, nejprasti judesiai (ypa¢ veido ar liezuvio) bei
sgmonés pritemimas. Galimi ir kitokie i mai: Gminis sumiSimas, traukuliai (epilepsijos),
koma,kars¢iavimas su kvépavimo pa ¢jimu, prakaitavimu, raumeny sastingiu ir apsniidimu arba
mieguistumu, kvépavimo suretéjim iracija, kraujosptidzio padidéjimas ar sumazéjimas,
nenormalus Sirdies ritmas. Jeigu pasireiské bet kuris anks¢iau nurodytas simptomas, nedelsdami
kreipkités | gydytoja ar i§ kart fe j ligoning. Gydytojui parodykite table¢iy pakuote.

Pamirsus pavartoti Olanzapine Apotex
Tabletes iSgerkite tuojaupatiprisiming. Dviejy doziy per vieng para gerti negalima.

Nustojus vartoti,O pine Apotex
Jeigu jauciatés geriaw, Table¢iy vartojimo nutraukti negalima. Svarbu Olanzapine Apotex vartoti tol,
kol gydytojas ntrodys baigti gydyma.

Jeigu stai *ultrauksite Olanzapine Apotex vartojima, gali pasireiksti simptomy, pavyzdziui:
prakai %, nemiga, drebulys, nerimas ar pykinimas ir vémimas. Baigiant gydyma, gydytojas patars

doze%ﬁfmi palaipsniui.

i ilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pasireiskia:
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. nejprasti dazniausiai veido ar lieZuvio judesiai (daZnas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti
ne dazniau kaip 1 1§ 10 Zmoniy);

. kraujo kreSuliai (nedaZnas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 100
zmoniy) venose, ypac¢ kojy venose (simptomai yra kojy patinimas, skausmas ir paraudimas), i$
kur kreSuliai gali kraujagyslémis nukeliauti j plaucius, sukeldami kriitinés skausma ir kvépavimo
pasunkéjima. Jeigu pastebéjote kurj nors i§ iy simptomy, nedelsdami kreipkités i gydytoja;

. karsciavimo, dazno kvépavimo, prakaitavimo, raumeny sastingio ir apsniidimo ar mieguistu mo
simptomy derinys ($io Salutinio poveikio daznio negalima nustatyti pagal turimus duo )

padidéjimas, mieguistumas ir prolaktino koncentracijos kraujyje padidéjimas. Gydym ioje kai
kurie Zzmonés gali justi galvos svaigima ar alpti (kartu blina retas pulsas), ypac at51sto gulimos ar
sédimos padéties. Toks poveikis paprastai praeina savaime, bet jeigu nepraeina, p ite gydytojui.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy) yra kiino 35

kiekio, riebiyjy medziagy koncentracijos kraujyje poky¢iai ir laikinas ke]ge enty suaktyvéjimas
gydymo pradZioje, gliukozés koncentracijos kraujyje ir Slapime padldejl imo riigsties
koncentracijos kraujyje padidéjimas ir Sarminés fosfatazés suaktyveéji ujyje didesnis alkio
pojtis, galvos svaigimas, nerimastingumas, drebulys, nejprasti judegiai inezijos), viduriy
uzkietéjimas, burnos dZitivimas, iSbérimas, silpnumas, labai dideli argis, vandens kaupimasis,
sukeliantis ranky, kulk$niy ir pédy patinimg, kars¢iavimas, sqn@%ausmas ir lytinés funkcijos

DaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i 10 zmoniy) y %m riy kraujo Igsteliy
ap

sutrikimas, pavyzdZiui, lytinio potraukio susilpnéjimas vyrams terims arba erekcijos funkcijos
sutrikimas vyrams.

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daznia
jautrumo reakcijos (pvz., burnos ir gerklés patinimas;
pasunkéjimas, kartais susijes su ketoacidoze (ketoninés
priepuoliai, dazniausiai susij¢ su buvusiais priepuglfais (epilepsija); raumeny sastingis ar spazmai
(iskaitant akiy judesius), neramiy kojy sindro Ibos sutrikimas, mik¢iojimas; retas pulsas,
padidéjes jautrumas saulés Sviesai, kraujavighasS§ nosies, pilvo pitimas, seilétekis, atminties
praradimas arba uzmarSumas, Slapimo n%das, nesugebg¢jimas Slapintis, plauky slinkimas,
ménesiniy nebuvimas arba sumazéjimagirity pokyciai vyrams ir moterims, pavyzdziui, nenormali
pieno gamyba arba nenormalus krﬁ%déj imas.

i5 100 zmoniy) yra padidéjusio
lys, bérimas), diabetas ar diabeto
edziagos kraujyje ir §lapime) arba koma;

Retas Salutinis poveikis (gali pa I ne dazniau kaip 1 i5 1 000 zmoniy) yra normalios kiino
temperatiiros sumazéjimas, ne us Sirdies ritmas, staigi mirtis dél neaiskiy priezas¢iy, kasos
uzdegimas, sukeliantis smar l%/o skausma, kar$¢iavimg ir vémima, Kepeny liga, pasireiSkianti odos
ir akiy baltymo pageltim eny liga, pasirei$kianti raumeny diegliais ir skausmu dél neaiskiy
priezasCiy ir ilgalaikeé ir (@ skausminga erekcija.

Labai reti salutmwl ikiai gali buti sunkios alerginés reakcijos, pvz., reakcija j vaistg su
eozinofilijair s als simptomais (DRESS). DRESS i§ pradziy pasireiskia j gripa panasiais
simptomais st veide, o po to — isplitusiu bérimu, auksta temperatiira, padidéjusiais
11mfmazg1 deJusm kepeny fermenty aktyvumu kraujo tyrimuose ir padidéjusiu tam tikry
baltlyq k nehq padidéjimu (eozinofilija).

Sen \encua sergantys pacientai, vartodami olanzapinag, gali susirgti insultu, pneumonija, Slapimo
ne gah nugritti, jiems gali atsirasti didziulis nuovargis, regos haliucinacijos, padidéti kiino
atlira, parausti oda bei gali biiti sunku vaikscioti. Buvo keli Sios grupés pacienty mirties atvejai.

Sergantiesiems Parkinsono liga Olanzapine Apotexgali pabloginti Sios ligos simptomus.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Olanzapine Apotex
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

Ant kartono dézutés ir lizdinés plokstelés po ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia. @

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba kartu su buitinémis atlickomis. Kaip i“me@reikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka. o

xS

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija . %

Olanzapine Apotex sudétis

Veiklioji medziaga yra olanzapinas.
« Kiekvienoje Olanzapine Apotex 2,5 mg plévele dengtoje table ‘@a 2,5 mg olanzapino.
« Kiekvienoje Olanzapine Apotex 5 mg plévele dengtoje tabletefeyyra 5 mg olanzapino.

« Kiekvienoje Olanzapine Apotex 7,5 mg plévele dengtoje tabletgje yra 7,5 mg olanzapino.

« Kiekvienoje Olanzapine Apotex 10 mg plévele dengtetéje yra 10 mg olanzapino.
Pagalbinés medziagos yra (tableciy branduolys) laktozg @hidratas, mikrokristaliné celiulioze,
kukuriizy krakmolas, magnio stearatas, (tableciy dan@ hipromeliozé, hidroksipropilceliuliozg,
makrogolis 8000, titano dioksidas (E171).

Olanzapine Apotex iSvaizda ir kiekis pakuwu:
a

« Olanzapine Apotex 2,5 mg yra baltos, , abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, vienoje
puséje jspaustas uzraSas ,,APO“ ir kitgj éje — ,,OLA" vir§ 2.5,

« Olanzapine Apotex 5 mg yra baltos i0s, abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, vienoje
puséje jspaustas uzrasas ,,APO* i je puséje — ,,OLA* vir§ 5.

« Olanzapine Apotex 7,5 mg yra , apvalios, abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, vienoje
puséje jspaustas uzrasas ,,A ir kitoje puséje — ,,OLA" vir§ ,,7.5%.

« Olanzapine Apotex 10 m Itos, apvalios, abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, vienoje

puséje jspaustas uzrasasg, “ ir kitoje puséje — ,,OLA" vir§ ,, 10

oo

« Olanzapine Apotex Qg plévele dengtos tabletés yra tiekiamos lizdinése plokstelése po
28 tabletes.

« Olanzapine Ap
56 tabletes. \

. Olanzap'meQO(ex 5 mg ir 10 mg plévele dengtos tabletés yra tieckiamos lizdinése plokstelése po
28,56 i letes.

,5 mg plévele dengtos tabletés yra tickiamos lizdinése plokstelése po 28 ir

)

Gali bt @amos ne visy dydziy pakuotés.

@os teisés turétojas

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Nyderlandai

Gamintojas
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Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Jodo de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugalija

Jeigu apie §j vaistg norite suZinoti daugiau, kreipkités j rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg %
NV Apotex SA NV Apotex SA @
Tél/Tel:(32) 475.35.40 Tél/Tel:(32) 475.35.40 &
Bharapus Magyarorszag o
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
ten. (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35.542.99. 33 {
Ceska republika Malta &
Aurovitas, spol. s r.0.Tel: (420) 234.705.721 APOeX EUrope B.V. - @
’ B B Tel: (31) 35.542.99. 33 \
Danmark Nederland
Apotex Europe B.V. Apotex Nederland B@
TIf.: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 71. 52.4%
Deutschland Norge
Apotex Europe B.V. Apotex E V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 TIf.: (31) 358N842.99. 33
Eesti Osterrgi
Apotex Europe B.V. Apot rope B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
EALGoa a
Apotex Europe B.V. rovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.Tel:
TnA: (31) 35.542.99. 33 48) 22.311.20.00

Espafia @ Portugal

Aurovitas Spain, S.A.U.Tel: (34) Apotex Europe B.V.
91.630.86.45 @ Tel: (31) 35. 542.99. 33

France Q
NV Apotex SA ani
) Romania
Tél: (32) 475.35.40 & Apotex Europe B.V.
Hrvatska Tel: (31) 35. 542.99. 33

Apotex Europe B.V.. Q
Tel: (31) 35.542.99. 33

Ireland . % Slovenija

Apotex Europe : Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35,542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
fsland 5%\,5 Slovenska republika
Apotex E@ V. Apotex Europe B.V.
Simi: 35)\ . 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
Itali Suomi/Finland

otex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Puh/Tel: (31) 35. 542.99. 33
Kvnpog Sverige
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
Latvija United Kingdom
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35.542.99. 33
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Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 35. 542.99. 33

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-ménuo}.

http://www.ema.europa.eu.

I1Ssami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje :
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Olanzapine Apotex 5 mg burnoje disperguojamosios tabletés
Olanzapine Apotex 10 mg burnoje disperguojamosios tabletés
Olanzapine Apotex 15 mg burnoje disperguojamosios tabletés
Olanzapine Apotex 20 mg burnoje disperguojamosios tabletés

Olanzapinas %

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateiki @ums

svarbi informacija.
Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti. o
Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka. g
Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaigtas'gali jiems

Jeigu pasireiSke Salutinis poveikisi (net jeigu jis Siame lapelyje nenur

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy. \

pakenkti (net tiems kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jasy).
, kreipkités |

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Olanzapine Apotex ir kam jis vartojamas K
2. Kas Zinotina prie$ vartojant Olanzapine Apotex @
3. Kaip vartoti Olanzapine Apotex

4, Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Olanzapine Apotex @

6. Pakuotés turinys ir kita informacija Q

1. Kas yra Olanzapine Apotex ir kam jiiH%jamas

Olanzapine Apotex sudétyje yra veikliosi sS(!Ziagos olanzapino. Olanzapine Apotex priklauso
vaisty nuo psichozés grupei ir yra vartoj toliau isvardytoms biikléms gydyti.

« Sizofrenija. Tai yra liga, ku@ﬁdingi Sie simptomai: nesanciy garsy girdéjimas, nesanciy
daikty matymas ar jauti aidingi jsitikinimai, nejprastas jtarumas ir nepritapimas.
Zmonés, sergantys Siadigagali jaustis prislegti, apimti nerimo ar jsitempe.

o Vidutinio sunkumo ’mﬁs manijos epizodai. Tai yra buklé, kuriai budingi susijaudinimo ar
euforijos simpto

Nustatyta, kad Olanzagpine Apotex apsaugo nuo iy simptomy pasikartojimo pacientams, kuriems
pasireiskia bipolinis@ikimas, jeigu gydant manijos epizoda, buvo reakcija j gydyma olanzapinu.

L 4

2. Kas@ pries vartojant OLANZAPINE APOTEX

Olanza @potex vartoti negalima
o Jof a alergija (padidéjes jautrumas) olanzapinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai
vardytos 6 skyriuje). Alerginé reakcija gali pasireiks$ti bérimu, niezéjimu, veido, lapy tinimu
dusuliu. Jei Jums taip yra buve, pasakykite gydytojui.
o Jeigu anksciau buvo diagnozuota akiy liga, pavyzdziui, kurio nors tipo glaukoma (akisptadzio
padidéjimas).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

« Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prie§ pradédami vartoti Olanzapine Apotex. Olanzapine
Apotex nerekomenduojama vartoti demencija sergantiems senyviems pacientams, nes tai gali
sukelti sunky $alutinj poveikj.

«  Sios ragies vaistai gali sukelti nejprastus judesius, ypa¢ veido ir liezuvio. Jei taip atsitiko Jums
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vartojant Olanzapine Apotex, kreipkités | gydytoja.

« Labai retai Sios grupés vaistai gali sukelti kar§¢iavimag su padaznéjusiu kvépavimu, prakaitavimu,
raumeny sastingiu ir apsniidimu ar mieguistumu. Jei taip atsitiko Jums, nedelsdami kreipkités i
gydytoja.

« Olanzapine Apotex vartojantiems pacientams buvo nustatytas kiino svorio didéjimas. Jis ir Jisy
gydytojas turite reguliariai tikrinti Jasy kino svorj. Apsvarstykite galimybe kreiptis j dietologa
arba pagalbos sudarant dietos plana, jei reikia.

« Olanzapine Apotex vartojantiems pacientams buvo iSmatuotos didelés gliukozés ir riebi\{%
medZiagy (trigliceridy ir cholesterolio) koncentracijos kraujyje. Gydytojas turés atlikti j
tyrimus gliukozés ir tam tikry riebiyjy medziagy koncentracijoms kraujyje nustatyt@
pradedant vartoti Olanzapine Apotex ir reguliariai gydymo metu.

« Pasakykite gydytojui, jeigu Jums arba kuriam nors Jasy kraujo giminai¢iui kra '@ese buvo
susiformave kraujo kresuliai, nes j $j vaista panasis vaistai susij¢ su kraujo k%q formavimusi.

Kiek galima grei¢iau pasakykite gydytojui, jeigu pasireiSkia kuris nors i§var%§utrikimas.

» Insultas arba ,,mikro* insultas (praeinantieji insulto simptomai). ’\@
« Parkinsono liga. Q

« Prostatos liga.

« Zarny nepraecinamumas (paralyZinis Zarny nepracinamumas). @

« Kepeny arba inksty liga.
« Kraujo sutrikimai. @

. Sirdies liga. \Q

« Diabetas

« Priepuoliai (traukuliai) @

« Jei Zinote, kad dél ilgo sunkaus viduriavimo ir Vé@b (Sleikstulio) ar diuretiky (Slapimg varanciy
tableciy) vartojimo jums gali biti drusky stokg

Jei sergate demencija, Jus arba Jumis besirﬁpi@ asmuo ar giminaitis turi pranesti gydytojui, jei
Jums kada nors yra buves insultas arba ,,milgfo“Sirsultas.

Jei esate vyresnis kaip 65 mety, gydyt(@ reguliariai matuoti Jusy kraujospiid;.

Vaikams ir paaugliams
Olanzapine Apotexjaunesniy kaiQmetq pacienty gydyti negalima.

Kiti vaistai ir Olanzapine ;Q&

Kity vaisty kartu su Olan: Apotexvartoti galima tik gydytojo nurodymu. Jeigu kartu su
Olanzapine Apotex vart antidepresanty ar vaisty, mazinan¢iy nerimg arba padedanciy uzmigti
(trankvilianty), galite,bliti mieguistas.

L 4
Jeigu vartojate @e lai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

L 4
Labai svar ﬁas@ yti gydytojui, jeigu vartojate:
e Vv %Parkinsono ligai gydyti;
. '%mazepinq (antiepilepsinis ir nuotaikg stabilizuojantis vaistas), fluvoksaming
,b idepresantas) arba ciprofloksacing (antibiotikas). Gali prireikti keisti Olanzapine Apotex
0ze.

Olanzapine Apotex vartojimas su alkoholiu
Gydydamiesi Olanzapine Apotex, negerkite jokiy alkoholiniy gérimy, nes Kartu vartojamas alkoholis
gali sukelti mieguistuma.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate né$éia, zindote kadikj, manote, kad galbiit esate néséia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Sio vaisto zindymo laikotarpiu vartoti negalima, nes mazas Olanzapine Apotex Kiekis gali issiskirti j
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motinos piena.

Naujagimiams, kuriy motinos vartojo Olanzapine Apotex paskutiniuoju néstumo trimestru
(paskutiniuosius tris néStumo ménesius), gali biiti $iy toliau i$vardyty simptomy: drebéjimas, raumeny
sustingimas ir (arba) silpnumas, mieguistumas, sujaudinimas, kvépavimo sutrikimas ir apsunkintas
maitinimas. Jeigu Jasy kudikiui atsirasty bet kuris i§ §iy simptomy, Jums gali reikéti kreiptis |
gydytoja.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas j
Vartodami Olanzapine Apotex, galite jaustis apsniide. Jei taip atsitikty, vairuoti ar mec@valdyti
negalima. Pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartoti Olanzapine Apotex &

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, }(I% s 1 gydytojg arba
vaistininka. \

Gydytojas pasakys, po kiek Olanzapine Apotex tableciy gerti ir kiek Jay vartoti. Sio vaisto paros
dozé yra nuo 5 mg iki 20 mg. Pasitarkite su savo gydytoju, jeigu li imptomai atsinaujinty, taciau
nenustokite vartoti Olanzapine Apotex, nebent tai padaryti nur(%gydytojas.

Olanzapine Apotextabletes reikia vartoti vieng karta per p , kaip nurodé gydytojas. Pasistenkite
jas gerti kiekvieng diena tuo paciu laiku, nesvarbu, valga valgius.
Olanzapine Apotex burnoje disperguojamosios tableté rtojamos per burna.

Olanzapine Apotex tabletes galima lengvai sulauzyti, todél turite su jomis elgtis atsargiai. Neimkite
tableciy Slapiomis rankomis, nes jos gali sultizti. é

Taip pat galite tablete jdéti i pilng vandens; faq sul¢iy, obuoliy sul¢iy, pieno ar kavos stikling ar
puodelj ir iSmai$yti. Sumaisius, kai kuriy ¢ spalva gali pasikeisti ir tapti nepermatoma. ISgerkite

nedelsiant. {

Ka daryti pavartojus per didele (@hpine Apotex doze?

ISgérus per daug Olanzapine Ap ableciy, gali atsirasti tokiy simptomy: daznas Sirdies plakimas,
sujaudinimas arba agresyvum: albos sutrikimas, nejprasti judesiai (ypac¢ veido ar liezuvio) bei
samoneés pritemimas. Galimiiritokie simptomai: timinis sumiSimas, traukuliai (epilepsijos),
koma,kars¢iavimas su, kygpayimo padaznéjimu, prakaitavimu, raumeny sastingiu ir apsniidimu arba
mieguistumu, kvépavimQ‘etéjimas, aspiracija, kraujospiidzio padidéjimas ar sumaz¢jimas,
nenormalus Sirdies rifmas. Jeigu pasireiské bet kuris anks¢iau nurodytas simptomas, nedelsdami
kreipkites i gydy@'e@é karto vykite i ligoning. Gydytojui parodykite tableCiy pakuote.

Pamirsus pa,va@Olanzapine Apotex
Tabletes i§% ojau pat prisiming. Dviejy doziy per vieng para gerti negalima.

Nustoﬁ% oti Olanzapine Apotex
Chatés geriau, table¢iy vartojimo nutraukti negalima. Svarbu Olanzapine Apotex vartoti tol,

Jeigug

ko @)j as nurodys baigti gydyma.

Jeigu staigiai nutrauksite Olanzapine Apotex vartojima, gali pasireik$ti simptomy, pavyzdziui:
prakaitavimas, nemiga, drebulys, nerimas ar pykinimas ir vémimas. Baigiant gydyma, gydytojas patars

doze mazinti palaipsniui.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
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Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireikia ne visiems Zzmonéms.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pasireiskia:

. nejprasti dazniausiai veido ar liezuvio judesiai (daznas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti
ne dazniau kaip 1 i§ 10 zmoniy);

. kraujo kreSuliai (nedaznas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i$ 100
Zmoniy) venose, ypa¢ kojy venose (simptomai yra kojy patinimas, skausmas ir paraudi:@, 18
kur kreSuliai gali kraujagyslémis nukeliauti j plaucius, sukeldami kriitinés skausma ipkwe
pasunkéjima. Jeigu pastebéjote kurj nors i$ $iy simptomy, nedelsdami kreipkités j %

. kars¢iavimo, dazno kvépavimo, prakaitavimo, raumeny sgstingio ir apsniidimo
simptomy derinys (Sio $alutinio poveikio daznio negalima nustatyti pagal turi

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i$ 10 zmoniy) yralkufi6 masés
padidéjimas, mieguistumas ir prolaktino koncentracijos kraujyje padidéj imas&é mo pradzioje kai
kurie zmonés gali justi galvos svaigimg ar alpti (kartu biina retas pulsas), y 1stojus i§ gulimos ar
sédimos padéties. Toks poveikis paprastai praeina savaime, bet jeigu nepr& , pasakykite gydytojui.

DaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i5 10 Z a kai kuriy kraujo lasteliy
kiekio, riebiyjy medziagy koncentracijos kraujyje poky¢iai ir laiki eny fermenty suaktyvéjimas
gydymo pradZioje, gliukozés koncentracijos kraujyje ir §lapim idéjimas, Slapimo rigsties
koncentracijos kraujyje padidéjimas ir Sarminés fosfatazés suakgfvgjimas kraujyje, didesnis alkio
pojitis, galvos svaigimas, nerimastingumas, drebulys, nejp@udesiai (diskinezijos), viduriy
uzkietéjimas, burnos dzilivimas, i§bérimas, silpnumas, lapay didelis nuovargis, vandens kaupimasis,
sukeliantis ranky, kulk$niy ir pédy patinimg, kars¢iavi a@nariq skausmas ir lytinés funkcijos
sutrikimas, pavyzdziui, lytinio potraukio susilpng¢j ima@ams ir moterims arba erekcijos funkcijos
sutrikimas vyrams.

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti nﬁ%ﬁu kaip 1 i3 100 Zzmoniy) yra padidéjusio
jautrumo reakcijos (pvz., burnos ir gerklés pdtimenas, niezulys, bérimas), diabetas ar diabeto
pasunkéjimas, kartais susijes su ketoacid&ﬁoninés medziagos kraujyje ir Slapime) arba koma;
priepuoliai, daZniausiai susije¢ su buvusiaisipriepuoliais (epilepsija); raumeny sgstingis ar spazmai
(iskaitant akiy judesius), neramiy koj &lromas, kalbos sutrikimas; mik¢iojimas; retas pulsas,
padidéjes jautrumas saulés Sviesai, bzrbavimas i$ nosies, pilvo patimas, seilétekis, atminties
praradimas arba uzmarSumas, Sl nelaikymas, nesugebéjimas §lapintis, plauky slinkimas,

ménesiniy nebuvimas arba su as ir kriity poky¢iai vyrams ir moterims, pavyzdziui, nenormali
pieno gamyba arba nenorm i

Retas Salutinis poveikis &pasireikéti ne dazniau kaip 1 i5 1 000 zmoniy) yra normalios kiino
temperatiiros sumazgj#fiias, nenormalus Sirdies ritmas, staigi mirtis dél neaiskiy priezas¢iy, kasos
uZzdegimas, suke N smarky pilvo skausma, kar§¢iavimg ir vémima, kepeny liga, pasireiskianti odos
ir akiy baltymotpag@ltimu, raumeny liga, pasireiskianti raumeny diegliais ir skausmu dél neaiskiy

priezasciy @a ké ir (arba) skausminga erekcija.

eozingfilifa ir sisteminiais simptomais (DRESS). DRESS i§ pradziy pasireiskia j gripg panasiais

Labai reti*saliitiniai poveikiai gali bati sunkios alerginés reakcijos, pvz., reakcija j vaistg su
simpt

1s su bérimu veide, o po to — iSplitusiu bérimu, auksta temperatiira, padidéjusiais
azgiais, padidéjusiu kepeny fermenty aktyvumu kraujo tyrimuose ir padidéjusiu tam tikry
baltyjy kraujo kiineliy padidéjimu (eozinofilija).
Senyvi demencija sergantys pacientai, vartodami olanzaping, gali susirgti insultu, pneumonija, Slapimo
nelaikymu, gali nugriiiti, jiems gali atsirasti didziulis nuovargis, regos haliucinacijos, padidéti kiino

temperatiira, parausti oda bei gali biiti sunku vaiks¢ioti. Buvo keli Sios grupés pacienty mirties atvejai.

Sergantiesiems Parkinsono liga Olanzapine Apotexgali pabloginti Sios ligos simptomus.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Olanzapine Apotex %

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje @

Ant kartono dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laiku ibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio diehgs.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia. é

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba kartu su buitinémis atliekomig@ iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Olanzapine Apotex sudétis \Q
Veiklioji medZiaga yra olanzapinas.

« Kiekvienoje Olanzapine Apotex 5 mg burnoje disp %{amoje tabletéje yra 5 mg olanzapino.

« Kiekvienoje Olanzapine Apotex 10 mg burnoje d%guojamoje tabletéje yra 10 mg olanzapino.
« Kiekvienoje Olanzapine Apotex 15 mg burnoje disperguojamoje tabletéje yra 15 mg olanzapino.
« Kiekvienoje Olanzapine Apotex 20 mg burm%isperguojamoje tabletéje yra 20 mg olanzapino.

Pagalbinés medziagos yra manitolis 05421% kristaliné celiuliozé, karmeliozes kalcio druska,
sukralozé, magnio stearatas, bevandenis m is silicio dioksidas.

Olanzapine Apotex iSvaizda ir kieki uotéje

Burnoje disperguojamoji tableté yr inis greitai burnoje tirpstancios, kad galima bty lengvai
nuryti, tabletés pavadinimas. Q

« Olanzapine Apotex 5 m je disperguojamosios tabletés yra geltonos, apvalios, plokscios,

”511.

Olanzapine Apotex 10 mg burnoje disperguojamosios tabletés yra geltonos, apvalios, plokscios,

uZapvalintais,krastdis tabletés, vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,APO* ir kitoje pus¢je — ,,OL* vir§

»10%.

. Olanzap'me@ex 15 mg burnoje disperguojamosios tabletés yra geltonos, apvalios, plokscios,
uiapv% raStais tabletés, vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,APO® ir kitoje puséje —,,OL" virs
"1 u.

« Ola e Apotex 20 mg burnoje disperguojamosios tabletés yra geltonos, apvalios, ploks¢ios,
u% intais krastais tabletés, vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,APO* ir kitoje pus¢je — ,,OL* virs

uzapvalintais kraétais,: tés, vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,APO* ir kitoje puséje — ,,OL" virs

« Olanzapine Apotex 5 mg ir 10 mg burnoje disperguojamosios tabletés yra tiekiamos lizdinése
plokstelése po 28, 56 ir 98 tabletes.

« Olanzapine Apotex 20 mg burnoje disperguojamosios tabletés yra tickiamos lizdinése plokstelése
po 28 ir 56 tabletes.

« Olanzapine Apotex 15 mg plévele dengtos tabletés yra tickiamos lizdinése plokstelése po
28 tabletes.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Rinkodaros teisés turétojas

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Nyderlandai

Gamintojas

APL Swift Services (Malta) Ltd.
HF26 Hal Far Industrial Estate,
Hal Far, Birzebbugia,

BBG 3000, Malta.

<0
Q)
)

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, Kreipkités j rinkodaros teisés turé&&tovq.

Belgié/Belgique/Belgien
NV Apotex SA
Tel/Tel:(32) 475.35.40

Bbbarapus
Apotex Europe B.V.
ten. (31) 35. 542.99. 33

Ceska republika
Aurovitas, spol. s r.0.Tel: (420) 234.705.721

Danmark
Apotex Europe B.V.
TIf.: (31) 35.542.99. 33

Deutschland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Eesti
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

EAMada @

Apotex Europe B.V. k

TnA: (31) 35. 542.99. 33Q

Espafia . %
Aurovitas Spain, S%3.0.
Tel: (34) 91.63¢(86M5
France

NV Apot
Tél: ( 5.40

Hrva’ﬁ

ApatexEurope B.V..
=(31) 35.542.99. 33

Ireland

Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35.542.99. 33

island
Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33

>

*

Luxembourg/Luxemb
NV Apotex SA
Tél/Tel:(32) 475.35@

Magyarorszag

Apotex Europ .
Tel: (31) 99. 33
Malta

Apote e B.V.
Tel: (81)'85. 542.99. 33

rland
,& X Nederland B.V.

£ (31) 71. 52.43.100

TIf.; (31) 35. 542.99. 33

Osterreich
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Polska
Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.Tel:
(048) 22.311.20.00

Portugal
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Romania
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenija
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenska republika
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33
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Italia Suomi/Finland

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35. 542.99. 33 Puh/Tel: (31) 35. 542.99. 33
Kvmpog Sverige

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.

TnA: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
Latvija United Kingdom

Apotex Europe B.V.

Apotex Europe B.V. Tel: (31) 35. 542.99. 33

Tel: (31) 35. 542.99. 33

Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 35. 542.99. 33

<0
Q)
)

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-ménuo}. .

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros t apyje

http://www.ema.europa.eu. @
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