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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg burnoje disperguojamosios tabletés

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

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas: Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 0,23 mg
aspartamo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Burnoje disperguojamoji tableté

Geltona, apvali, ploksc¢ia, nuozulniais krastais tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,B*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusieji
Olanzapino skiriama Sizofrenijai gydyti.

Olanzapinas veiksmingas palaikomajam gydymui, pageréjus klinikinei biiklei tiems pacientams, kuriems
pradinis gydymas buvo efektyvus.

Olanzapino skiriama vidutinio sunkumo ir sunkiy manijos epizody gydymui.

Pacientams, kuriems manijos epizody gydymas olanzapinu buvo sékmingas, olanzapinas vartojamas
bipolinio sutrikimo pasikartojimo profilaktikai (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Suaugusiesiems

Sizofrenija. Rekomenduojama pradiné olanzapino dozé — 10 mg per para.

Manijos epizodas. Pradiné olanzapino dozé — 15 mg vieng kartg per parg gydant tik juo ir 10 mg per para
skiriant kombinuota gydyma (zr. 5.1 skyriy).

Bipolinio sutrikimo pasikartojimo profilaktika. Rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg per para.
Pacientams, kuriy manijos epizodas yra gydomas olanzapinu, bipolinio sutrikimo pasikartojimo profilaktinis
gydymas tesiamas ta pacia doze. Jei pasireiskia nauji manijos, miSras arba depresijos epizodai, gydyma
olanzapinu reikia testi (jei reikia koregavus dozg) kartu su papildomu nuotaikos simptomy gydymu,
atsizvelgiant  klinika.

Sizofrenijos, manijos epizodo gydymo ir bipolinio sutrikimo pasikartojimy profilaktikos metu paros dozé
gali bti palaipsniui koreguojama pagal ligonio klinikine biikle i nuo 5 mg iki 20 mg per para ribose. Didinti
doze iki didesnés nei rekomenduojama pradiné patariama tik kruopsciai kartotinai jvertinus klinikine ligonio
buklg 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.

Burnoje disperguojamasias Olanzapine Glenmark Europe tabletes reikia jsidéti j burna, kur jos greitai
iStirpsta, tod¢l jas lengva nuryti; arba i8 karto pries vartojimg jas galima iStirpinti pilnoje stiklinéje vandens

ar kito tinkamo gérimo (apelsiny sul¢iy, obuoliy sul¢iy arba kavos).

Specialiyjy populiacijy pacientams

Senyvi Zzmonés
Senyvo amziaus pacientams mazesné pradiné dozé (5 mg per para) paprastai nerekomenduojama, taciau,
atsizvelgiant j tam tikrus klinikinius faktorius,ja kartais tenka skirti 65 mety ir vyresniems pacientams, (Zr.

4.4 skyriy).

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas

Siems pacientams rekomenduojama skirti maZzesne (5 mg) prading doze. Esant vidutinio laipsnio kepeny
nepakankamumui (cirozé, A ar B Child-Pugh klasé), reikia skirti 5 mg prading dozg, kurig galima didinti
labai atsargiai.

Ritkantys pacientai

Nertukantiems pacientams pradinés dozés ir doziy intervaly nereikia keisti. Riikymas gali skatinti olanzapino
metabolizma. Rekomenduojama stebéti klinikine biiklg ir, prireikus, apsvarstyti olanzapino dozés didinimo
galimybe (zr. 4.5 skyriy).

Kai yra daugiau nei vienas veiksnys, galintis létinti metabolizma (moteriSka lytis, senyvas amzius,
neriikymas), turi biiti sprendziamas mazesnés pradinés dozés skyrimas. Prireikus tokiems pacientams doze
galima atsargiai didinti.

Tais atvejais kai reikia doz¢ didinti po 2,5 mg, reikia skirti Olanzapine dengtas tabletes.
(Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Olanzapino nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes duomeny apie
saugumg ir veiksmingumg nepakanka. Trumpalaikiy tyrimy su paaugliais metu nustatytas didesnis kiino
svorio padidéjimas, didesni lipidy ir prolaktino koncentracijy poky¢iai nei tyrimy su suaugusiais pacientais
metu (Zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pacientai, kuriems nustatyta uzdaro kampo glaukomos rizika.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Antipsichoziniais vaistiniais preparatais gydomy pacienty klinikiné buklé gali pageréti 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 pasireiskia su demencija susij¢ psichozé ir
(arba) elgesio sutrikimai, nes padidéja mirtingumas ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimy rizika. Placebo
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu (6-12 savaiciy trukmés) su senyvais (vidutinis amzius 78 metai)
serganciais demencija ir (arba) elgesio sutrikimy turin€iais pacientais, gydyty olanzapinu pacienty mirciy
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 padidéjimg gydant olanzapinu gali lemti tokie rizikos veiksniai kaip amzius
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> 65 mety, disfagija, sedacija, mitybos sutrikimai ir dehidratacija, plau¢iy ligos (t.y. pneumonija su
aspiracija arba be jos), arba kartu vartojami benzodiazepinai. Ta¢iau miréiy daznis olanzapinu gydyty
pacienty grupéje buvo didesnis negu gavusiy placeba pacienty grupéje nepriklausomai nuo siy rizikos
veiksniy.

Ty paciy klinikiniy tyrimy metu buvo nepageidaujamy cerebrovaskuliniy reiSkiniy (NCVR t. y. insultas,
praeinantysis iSemijos priepuolis), 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, 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 Parkinsono liga

sergantiems pacientams. Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad skiriant olanzaping labai daznai ir dazniau
nei placebo grupéje (Zr. 4.8 skyriy) Parkinsono ligos simptomai pasunkéjo ir atsirado haliucinacijy bei
olanzapinas nebuvo veiksmingesnis, palyginti su placebu, gydant psichozés simptomus. Siy klinikiniy
tyrimy metu i§ anksto buvo reikalaujama, kad ligos biiklé biity stabili vartojant maziausias veiksmingas
vaistiniy preparaty Parkinsono ligai gydyti (dopamino agonisty) dozes ir visy klinikiniy tyrimy metu nebiity
kei¢iami nei vaistiniai preparatai Parkinsono ligai gydyti, nei jy dozés. Gydymas olanzapinu buvo pradétas
nuo 2,5 mg per parg ir tyréjy nuoziiira titruojamas iki didziausios 15 mg paros dozés.

Piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS)

PNS — tai gyvybei pavojinga biklé, kurig sukelia antipsichoziniai vaistiniai preparatai. Zinomi reti atvejai,
kai §j sindromg sukélé olanzapinas. PNS kliniskai pasireiskia hiperpireksija, raumeny rigidiSkumu,
sutrikusia psichika ir autonominés nervy sistemos nestabilumu (nenormaliais pulsu ir kraujosptudziu,
tachikardija, prakaitavimu ir Sirdies ritmo sutrikimu). Taip pat gali padidéti kreatino fosfokinazés
koncentracija, pasireiksti mioglobinurija (rabdomioliz¢) ir iminis inksty funkcijos nepakankamumas.
Pasireiskus klinikiniams PNS simptomams ar be priezasties labai padidéjus kiino temperatiirai, bet
nenustacius papildomy klinikiniy PNS pozymiy, visy antipsichoziniy vaistiniy preparaty, jskaitant
olanzapina, vartojimg reikia nutraukti.

Hiperglikemija ir diabetas

NedaZznai pranesta apie hiperglikemija ir (arba) cukrinio diabeto pasireiskimg ar pasunkejima, retkarciais su
ketoacidoze ar koma, jskaitant kelis mirtj lémusius atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Kai kuriems i$ jy pries tai
padidéjo kiino svoris, kas galéjo bati predisponuojanéiu veiksniu. Gydymo metu rekomenduojama tinkamai
sekti pacienty stovj pagal galiojancias gydymo antipsichoziniais vaistiniais preparatais gaires, pvz.:
iSmatuoti gliukozés koncentracijg pries pradedant gydyma, praéjus 12 savaiciy nuo gydymo olanzapinu
pradzios ir véliau kiekvienais metais. Reikia stebéti, ar antipsichoziniais vaistiniais preparatais, jskaitant
Olanzapine Glenmark Europe, gydomiems ligoniams neatsiranda hiperglikemijos simptomy (pvz.,
polidipsija, poliurija, polifagija, silpnumas), ir reguliariai tikrinti, ar pacientams, kurie serga diabetu arba
kuriems yra diabeto rizikos veiksniy, nepablogéjo gliukozés kiekio kraujyje kontrolé. Reikia reguliariai
tikrinti kiino svorj, pvz.: pries pradedant gydyma, pra¢jus 4, 8 ir 12 savaiciy nuo gydymo olanzapinu
pradzios ir véliau kas ketvirt].

Lipidy poky¢iai

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

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

Kepeny funkcija

Daznai, ypa¢ gydymo pradzioje, buvo stebimas laikinas besimptominis kepeny aminotransferaziy ALT, AST
aktyvumo padidéjimas. Atsargiai vaista 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 pazaida), gydyma olanzapinu nutraukti.

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

priezasties yra sumazéjes, vartojantiems neutropenija sukeliancius vaistus, pacientams, kuriems anksciau yra
buves vaisty sukeltas kauly ¢iulpy slopinimas (toksiSkumas) arba kauly ¢iulpy slopinima yra sukélusi kita
liga, spindulinis gydymas ar chemoterapija, taip pat tiems asmenims, kuriems yra hipereozinofilinés buklés
ar mieloproliferaciné liga. Skiriant olanzaping kartu su valproatu, daznai pastebéta neutropenija (zr. 4.8

skyriy).

Gydymo nutraukimas
Staigiai nutraukus gydyma olanzapinu, retai (nuo > 0,01 % iki < 0,1 %) buvo pranesta apie Gminiy
simptomy, pavyzdziui, prakaitavimo, nemigos, drebulio, nerimo, pykinimo ar vémimo atsiradima.

QT intervalas

Klinikiniy tyrimy metu kliniskai reik§mingas QTc intervalo pailgéjimas (Fridericia QT korekcija [QTcF]

> 500 milisekundZziy [msek] bet kuriuo metu po bazinio dydZzio nustatymo pacientams, kuriy bazinis
QTcF< 500 msek) olanzapinu gydytiems pacientams buvo nedaznas (nuo 0,1 % iki 1 %), jokiy reik§mingy
su tuo susijusiy nepageidaujamy Sirdies reiskiniy skirtumy, palyginant su placebu, nebuvo. Tac¢iau
olanzaping reikia atsargiai skirti kartu su vaistiniais preparatais, ilginanc¢iais QTc intervala, ypa¢ senyviems
pacientams, taip pat asmenims, kuriems yra jgimtas ilgo QT sindromas, stazinis Sirdies nepakankamumas,
Sirdies hipertrofija, hipokalemija ar hipomagnezemija.

Tromboembolija

Buvo nedazny pranesimy (> 0,1% 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 j tai, kad Sizofrenija sergantys pacientai daznai turi veny tromboembolijos rizikos veiksniy,
reikia nustatyti visus galimus veny tromboembolijos rizikos veiksnius (pvz., pacienty imobilizacija) ir imtis
profilaktiniy priemoniy.

Bendrasis poveikis CNS

Olanzapinas tiesiogiai veikia CNS, todé¢l ypa¢ atsargiai jj reikia vartoti kartu su kitais centrinio poveikio
vaistiniaispreparatais ir alkoholiu. In vitro jis veikia antagonisti$kai dopaminui, todél gali slopinti tiesioginiy
ir netiesioginiy dopamino agonisty poveik].

Traukuliai

Olanzaping atsargiai skirti asmenims, kuriems yra buve traukuliy arba yra traukuliy slenkstj mazinanciy
veiksniy. Pranesta, kad olanzapinu gydomiems pacientams traukuliai pasireiskia nedaznai, dazniausiai
tuomet, kai traukuliy yra buve anksciau arba yra traukuliy rizikos veiksniy.

Vélyvoii diskinezija

Vieneriy mety ir trumpesni lyginamieji tyrimai parode, kad olanzapinas statistiskai patikimai reciau sukelia
diskinezijg. Velyvosios diskinezijos rizika didéja gydant ilgai, todél, atsiradus jos pozymiy, reikia spresti, ar
mazinti vaisto doze ar jo nebevartoti. Sie simptomai gali laikinai sustipréti ar net atsirasti nustojus vartoti
vaistg.

Ortostatiné hipotenzija




Olanzapino klinikiniy tyrimy metu kai kuriems senyviems pacientams stebéta ortostatiné hipotenzija. Todél
vyresniems kaip 65 mety pacientamsrekomenduojama periodiskai matuoti kraujosptd;.

Staigi kardialiné mirtis

Po olanzapino patekimo j 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
antipsichoziniy vaistiniy preparaty nevartojantiems pacientams. Sio tyrimo duomenimis, olanzapino keliama
rizika buvo panasi j rizika, kurig kelia atipiniai antipsichoziniai vaistiniai preparatai, jtraukti i jungting
analize.

Vaiky populiacija

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

Fenilalaninas
Olanzapine Glenmark Europe burnoje disperguojamyjy tableéiy sudétyje yra medziagos, i$§ kurios susidaro
fenilalaninas. Gali biiti kenksmingas sergantiems fenilketonurija.

4.5 Sagveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis olanzapinui

Olanzaping metabolizuoja CYP1A2, todél medziagos, kurios specifiskai indukuoja ar slopina §j izofermenta,
gali veikti olanzapino farmakokinetika.

CYP1A2 indukcija

Olanzapino metabolizmg gali greitinti rikymas ir karbamazepinas, kurie gali mazinti $io vaisto
koncentracijg. Olanzapino klirensas padidéja nedaug ar vidutiniskai. Dél to klinikiniy pasekmiy paprastai
nebiina, taciau rekomenduojama stebéti paciento bkl ir prireikus didinti olanzapino dozg (zr. 4.2 skyriy).

CYP1AZ2 slopinimas

Nustatyta, kad fluvoksaminas, specifinis CYP1A2 inhibitorius, reikSmingai slopina olanzapino metabolizma.
Fluvoksaming vartojan¢ioms nertikanc¢ioms moterims olanzapino Cmax vidutiniskai padidéejo 54 %, o ji
vartojantiems rakantiems vyrams — 77 %. Olanzapino plotas po koncentracijos ir laiko kreive (AUC)
vidutiniskai padid¢jo atitinkamai 52 % ir 108 %. Pacientams, vartojantiems fluvoksaming ar bet kurj kita
CYP1A2 inhibitoriy, pvz., ciprofloksacina, reikia skirti mazesn¢ prading olanzapino dozg¢. Pradedant gydyti
CYP1AZ2 inhibitoriumi, reikia apsvarstyti olanzapino dozés sumazinimg.

Sumazéjes biologinis prieinamumas
Geriamojo olanzapino biologinj prieinamuma 50-60 % sumazina kartu vartojama aktyvintoji anglis, todel ja
reikia skirti 2 valandas pries arba po olanzapino vartojimo.

Fluoksetinas (CYP2D6 inhibitorius), vienkartiné antacidiniy vaisty (aliuminio, magnio) ar cimetidino dozé
reik§mingai 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.



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

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

Bendrasis poveikis CNS
Reikia atsargiai gydyti pacientus, kurie geria alkoholio arba vartoja vaistiniy preparaty, galinCiy
slopinticentring 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 (Zr. 4.4 skyriy).
4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Néra adekvagiy ir gerai kontroliuojamy olanzapino poveikio néi¢iajai tyrimy. Sj vaista vartojan¢ia 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 galima skirti tik tuomet, kai laukiamas nauda
pateisins galimg rizika vaisiui.

Naujagimiams, kuriy motinos tre¢iuoju néStumo trimestru vartojo antipsichoziniy vaistiniy preparaty
(iskaitant a olanzapina), po gimimo yra padidéjusi rizika pasireiksti nepageidaujamoms reakcijoms, jskaitant
ekstrapiramidinius ir (arba) nutraukimo simptomus, kuriy intensyvumas ir trukmé gali biiti skirtingi. Gauta
praneSimy apie sujaudinimo, raumeny tonuso padidéjimo ar sumazéjimo, tremoro, mieguistumo, kvépavimo
distreso ir apsunkinto zindymo atvejus. Todél tokiy naujagimiy bukle reikia atidziai stebéti.

~

Zindymas
Klinikiniuose tyrimuose su sveikomis kiidikj zindan¢iomis moterimis buvo nustatyta, kad olanzapino

patenka j motinos piena. Kai vaisto koncentracija plazmoje pastovi, vidutiné kiidikio ekspozicija (mg/kg) yra
1,8 % motinos olanzapino dozés (mg/kg). Pacientéms reikia patarti, kad, vartodamos olanzaping, kuidikio
nezindyty.

Vaisingumas

Poveikis vaisingumui nezinomas (Zr. 5.3 skyriuje informacijg apie ikiklinikiniy tyrimy duomenis).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. Olanzapinas gali sukelti mieguistumg ir galvos
svaigima, todél ji vartojantys asmenys turi biiti atsarglis valdydami mechanizmus ir vairuodami.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo 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 ir, kar§¢iavimas,
artralgija, Sarminés fosfatazés suaktyvéjimas, didelis gama gliutamiltransferazés aktyvumas, didelé $lapimo
rugsties koncentracija, didelis kreatinfosfokinazés aktyvumas edema.
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Nepageidaujamy reakcijy sgrasas lenteléje

Toliau esancioje lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos ir laboratoriniy tyrimy duomenys, gauti i§
pavieniy praneSimy ir klinikiniy tyrimy. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos
mazéjancio sunkumo tvarka. ISvardytas sutrikimy daznis apibtidinamas taip: labai dazni (= 1/10 %), dazni
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai reti

(< 1/10 000), daznis nezinomas (negali bati apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Eozinofilija Trombocito-
Leukopenija ° penija 1t
Neutropenija 1°
Imuninés sistemos sutrikimai
Padidéjusio
jautrumo

reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Svorio Cholesterolio Diabeto Hipotermija 2
padidéjimas * koncentracijos pasireiskimas
padidéjimas 23 arba
Gliukozeés pasunkéjimas,
koncentracijos kartais susij¢s su
padidéjimas 4 ketoacidoze ar
Trigliceridy koma, jskaitant
koncentracijos kelis mirtj
padidéjimas 2° lémusius atvejus
Gliukozurija (zr. 4.4 skyriy)
Apetito
padidéjimas

Nervu sistemos sutrikimai

Somnolencija

Galvos svaigimas

Traukuliai, kurie

Piktybinis

Akatizija ® daugeliu atvejy neurolepsinis

Parkinsonizmas © pasireiské sindromas (Zr.

Diskinezija ® pacientams, 4.4 skyriy) 2
kuriems ankséiau | Nutraukimo
buvo traukuliy simptomai "

arba nustatyta
rizikos veiksniy !
Distonija
(jskaitant
okulogiracijg) **
Vélyvoji
diskinezija'!
Amnezija ®
Dizartrija
Mik¢&iojimas!?
Neramiy kojy
sindromas

Sirdies sutrikimai

Bradikardija Skilveliné

QTc pailgéjimas | tachikardija ar

(zr. 4.4 skyriy) skilveliy
virpéjimas,




Labai dazni Dazni NedaZni Reti Daznis
neZinomas
staigi mirtis (Zr.
4.4 skyriy) 1
Kraujagysliy sutrikimai
Ortostatiné Tromboembolija
hipotenzija 1° (jskaitant plauciy
embolija ir giliyjy
veny tromboze)
(zr.4.4 skyriy)
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kraujavimas i§
nosies °
Virskinimo trakto sutrikimai
Lengvas, Pilvo piitimas ° Pankreatitas
trumpalaikis Pernelyg gausi
anticholinerginis seiliy sekrecija !
poveikis, jskaitant
viduriy uzkietéjima
ir burnos dzitivima
Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai
Trumpalaikis, Hepatitas
simptomy (jskaitant
nesukeliantis kepeny lasteliy,
kepeny cholestazinj ar
aminotransferaziy misry kepeny
(ALT, AST) pazeidimg)
suaktyvéjimas,
ypa¢ gydymo
pradzioje (zr.
4.4 skyriy)
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Isbérimas Padidéjusio Vaistinio

jautrumo Sviesai
reakcija

preparato sukelta
reakcija,

Alopecija pasireiSkianti su
eozinofilija ir
sisteminiais
simptomais
(VRESS)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
| Artralgija ° | | Rabdomioliz¢ 1! |
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Slapimo

nelaikymas,

Slapimo

susilaikymas

Sunkumas pradeéti

Slapintis 1

Biiklés néstumo, pogimdyminiu ir perinataliniu laikotarpiu
Vaistinio
preparato
nutraukimo
sindromas

naujagimiams (Zr.




Labai dazni Dazni NedaZni Reti Daznis

neZinomas
4.6 skyriy).
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Erekcijos funkcijos | Amenoréja, Priapizmas 2
sutrikimas vyrams, | kriity
Iytinio potraukio padidéjimas,
sumazejimas galaktor¢ja

moterims ir vyrams | moterims,
ginekomastija /

kriity padidéjimas
vyrams
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Astenija
Nuovargis
Edema
Kar3¢iavimas 1°
Tyrimai
Prolaktino Sarminés fosfatazés | Bendrojo
koncentracijos | suaktyvéjimas bilirubino
plazmoje Didelis koncentracijos
padidéjimas 8 kreatinfosfokinazés | padidéjimas
aktyvumas
Didelis gama
gliutamil-
transferazés

aktyvumas °
Didelé slapimo
rugsties
koncentracija 1°

! Nepriklausomai nuo pradinio kiino masés indekso (KMTI), klinidkai reik§mingai kiino svoris padidéjo
visiems tiriamiesiems. D¢l trumpalaikio gydymo (vidutiné 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 trumpesnés kaip 48 savaités) ktino svoris, palyginti su pradiniu, padidéjo > 7 %,
>15 % ir > 25 % labai daznai (atitinkamai 64,4 %, 31,7 % ir 12,3 %).

2 Pacientams, kuriems prie§ pradedant gydyti lipidy apykaitos sutrikimy nebuvo, vidutinis jy (bendro
cholesterolio, MTL cholesterolio ir trigliceridy) kiekio padidéjimas nevalgius buvo didesnis.

% Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 5,17 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 6,2 mmol/l). Ribinés
pradinés cholesterolio koncentracijos nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidéjimas iki didelés (> 6,2 mmol/l)
buvo labai daznas.

4Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 5,56 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 7 mmol/l). Ribinés
pradinés gliukozés koncentracijos nevalgius (> 5,56-7 mmol/l) padidéjimas iki didelés (= 7 mmol/l) buvo
labai daznas.

® Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 1,69 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 2,26 mmol/l).
Ribinés pradinés trigliceridy koncentracijos nevalgius (> 1,69-< 2,26 mmol/l) padidéjimas iki didelés

(= 2,26 mmol/l) buvo labai daznas.

®Klinikiniy tyrimy metu parkinsonizmo ir distonijos daznis olanzapinu gydytiems pacientams buvo didesnis,
taCiau statistiSkai reik§mingai nesiskyré nuo vartojusiyjy placebg. Olanzaping vartojusiems pacientams
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reciau negu vartojusiems titruotg haloperidolio dozg pasireiské parkinsonizmas, akatizija ir distonija. Be
detalios informacijos apie jau buvusius timinius ar vélyvuosius ekstrapiramidinius judéjimo sutrikimus,
negalima teigti, kad olanzapinas reciau sukelia vélyvaja diskinezijg ir (ar) kitus vélyvuosius
ekstrapiramidinius sindromus.

" Staigiai nutraukus olanzapino vartojimg, atsirado dminiy simptomy, pavyzdZiui: prakaitavimas, nemiga,
drebulys, nerimas, pykinimas ir vémimas.

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

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

10 Kaip jvertinta pagal klinikiniy tyrimy metu iSmatuotus rodmenis, remiantis integruota olanzapino
duomeny baze.

1 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanorikais praneSimas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daznis apskaiciuotas, remiantis integruota olanzapino duomeny
baze.

12 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanoriskais prane$imas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinkg, kurio daznio 95 % pasikliautinojo intervalo virSutiné riba apskaiciuota
remiantis integruota olanzapino duomeny baze.

Ilgalaiké (maziausiai 48 savaiciy) ekspozicija

Pacienty, kuriems atsirado nepageidaujamas kliniskai reikSmingas kiino svorio padidéjimas arba gliukozés,
bendro/MTL/DTL cholesterolio ar trigliceridy kiekio pokytis, dalis laikui bégant didéjo. Suaugusiems
pacientams, baigusiems 9-12 ménesiy gydyma, vidutinis gliukozés kiekis kraujyje padidéjimo greitis
mazdaug po 6 gydymo ménesiy sulétédavo.

Papildoma informacija apie specialiyjy grupiy pacientus

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo demencija sergantys senyvi pacientai, parodé mirciy ir
cerebrovaskuliniy nepageidaujamy reakcijy padaznéjima gydant olanzapinu, palyginti su placebo vartojimu
(Zr. 4.4 skyriy). Labai daznos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su olanzapino vartojimu, §ios grupés
pacientams buvo eisenos sutrikimai ir pargriuvimai. Daznai pasirei$ké pneumonija, kiino temperatiiros
padidéjimas, letargija, eritema, regos haliucinacijos ir §lapimo nelaikymas.

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems pasireiské vaisty preparaty (dopamino agonisty)
sukelta psichozé, susijusi su Parkinsono liga, duomenimis, daznai ir daZniau nei vartojant placeba,
pasunkéjo parkinsoniniai simptomai ir atsirado haliucinacijy.

Vieno klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems sergantys bipoline manija, duomenimis, kartu
Su olanzapinu vartojant valproato, neutropenija pasieiské 4,1 % atvejy. Galimas skatinamasis veiksnys gali
biti didelé valproato koncentracija plazmoje. Olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar valproatu, dazniau
pasirei§ké (> 10 %) drebulys, burnos dzitivimas, apetito ir svorio padidéjimas. Daznai nustatytas kalbos
sutrikimas. Olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar divalproeksu, svorio padidéjimas > 7 % pradinio svorio
gydymo metu (iki 6 savaiciy) nustatytas 17,4 % pacienty. Ilgalaikis (iki 12 ménesiy) olanzapino vartojimas
atkrycio profilaktikai pacientams, kuriems diagnozuotas bipolinis sutrikimas, 39,9 % pacienty buvo susijes
su kiino svorio padidéjimu > 7 % pradinio svorio.

Vaiky populiacija
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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 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
padidéjimas dazniau, negu suaugusiems zmonéms, kuriy organizme ekspozicija buvo panasi. [lgalaikés
(maziausiai 24 savaiciy) ekspozicijos metu pacienty kiino svorio padidéjimo dydis ir paaugliy, kuriy kiino
svoris padidéjo kliniskai reikSmingai, dalis buvo didesni, negu trumpalaikés ekspozicijos metu

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos maz¢jancio 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
Labai dazni. Sedacija (jskaitant pernelyg didelj mieguistuma, letargija, somnolencija).

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni. Burnos dzitvimas.

Kepenu, tulZies piuslés ir lataky sutrikimai
Labai dazni. Kepeny aminotransferaziy (ALT/AST) suaktyvéjimas (Zr. 4.4 skyriy).

Tyrimai
Labai dazni. Bendrojo bilirubino koncentracijos sumazéjimas, GGT padaugéjimas, prolaktino
koncentracijos plazmoje padidéjimas °.

13 Svorio padidéjimas > 7 % pradinio kiino svorio (kg) po trumpalaikio gydymo (vidutiné trukmé 22 dienos)
buvo labai daznas (40,6 %), > 15 % pradinio kiino svorio — daznas (7,1 %) ir > 25 % — dazZnas (2,5 %). Dél
ilgalaikés (maziausiai 24 savaiciy) ekspozicijos 89,4 % paaugliy kiino svoris, palyginti su pradiniu, padidéjo
>7 %, 55,3 % paaugliy — > 15% ir 29,1 % paaugliy — > 25 %.

“Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 1,016 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 1,467 mmol/l), o
ribinés pradinés trigliceridy koncentracijos nevalgius (> 1,016-< 1,467 mmol/1) iki didelés (> 1,467 mmol/l).

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

16 Prolaktino koncentracijos padidéjimas nustatytas 47,4 % paaugliy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.

49 Perdozavimas

Pozymiai ir simptomai
Perdozavus labai daznai (> 10 %) biina tachikardija, azitacija/agresyvumas, dizartrija, jvairls
ekstrapiramidiniai simptomai, sgmonés slopinimas nuo sedacijos iki komos.

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

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 iSgerto olanzapino biologinj prieinamuma.

Atsizvelgiant i kliniking bukle, butina pradéti simptominj gydyma ir stebéti gyvybines organy funkcijas,
gydyti hipotenzija ir kraujotakos 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 biikle, kad
bty nustatytos galimos aritmijos. Pacientg reikia atidziai stebéti tol, kol iSnyks simptomai

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — neuroleptikai, diazepinai, oksazepinai, tiazepinai ir oksepinai, ATC kodas — NO5A
HO3.

Farmakodinaminis poveikis
Olanzapinas yra antipsichozinis, slopinantis manijg ir stabilizuojantis nuotaikg vaistas, placiai
farmakologiSkai veikiantis daugelj receptoriy sistemy.

HTsg; dopamino D1, D2, D3, D4, Ds; cholinerginiams muskarino Mi-Ms, a1 adrenerginiams ir histamino H;
receptoriams. Tiriant olanzapino poveikj gyviiny elgsenai, nustatyta, kad jam budingas 5 HT, dopamino ir
cholinerginis antagonizmas, atitinkantis jungimosi su receptoriais profilj. Tyrimais nustatyta, kad in vitro
olanzapino afinitetas didesnis serotonino 5 HT2 negu dopamino D, receptoriams, in vivo — rySkesnis
poveikis serotonino 5 HT, negu dopamino D; receptoriams. Elektrofiziologiniai tyrimai parodé, kad
olanzapinas selektyviai mazina mezolimbiniy (A10) dopaminerginiy neurony iSkrovg ir beveik neveikia
motorines funkcijas reguliuojancios dryZuotojo kiino (A9) sistemos. Olanzapino dozes, slopinancios salyginj
vengimo refleksg (testas antipsichoziniam poveikiui jvertinti), yra mazesnés negu sukeliancios katalepsija
(nepageidaujamo motorikos poveikio indikatorius). Atliekant “anksiolitinj” testa, skirtingai negu kai kurie
kiti antipsichoziniai vaistai, olanzapinas padidina atsaka.

Sveikiems savanoriams, iSgérusiems vienkarting 10 mg olanzapino doze, pozitrony emisijos tomografijos
(PET) biidu buvo nustatyta, kad daugiau olanzapino prisijungé prie 5 HT2a receptoriy negu prie dopamino
D; receptoriy. Be to, vieno fotono (vieno protono) emisiné kompiuteriné tomografija (angl., Single Photon
Emission Computed Tomography [SPECT]) tyrimo su $izofrenija serganciaisiais metu nustatyta, kad
sékmingai olanzapinu gydomy pacienty dryzuotajame kiine buvo maziau uzimty D> receptoriy negu
sékmingai kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais bei risperidonu gydomy ir panasiai kaip sékmingai
klozapinu gydomy pacienty.

Klinikinis veiksminguams

Dviejuose i$ dviejy placebo ir dviejuose i$ trijy lyginamuosiuose kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose
dalyvavusiems daugiau nei 2900 Sizofrenija sergantiems pacientams su teigiamais ir neigiamais simptomais
olanzapinas statistiskai patikimai sumazino ir vienus, ir kitus simptomus.

Tarptautiniame palyginamajame klinikiniame tyrime, atliktame dvigubai aklu btdu, dalyvavo 1481
pacientas, sergantis Sizofrenija, Sizoafektiniu ar panasiu sutrikimu, kuriems buvo jvairaus laipsnio asocijuoty
depresijos simptomy (pries gydymga vidutinis rodiklis pagal Montgomery-Asberg depresijos vertinimo skale
buvo 16,6). Prospektyvi antriné nuotaikos skalés rodikliy pries gydyma ir galutiniy tyrimo rezultaty pokycio
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analizé parodé statistiS8kai patikimg pageréjima (p = 0,001) gydant olanzapinu (-6) palyginti su haloperidoliu
(-3,2).

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 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.

12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos epizodas buvo
s¢kmingai 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, 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 pirminj bipolinio sutrikimo pasikartojima
(olanzapinas 30,0 %, litis 38,3 %; p = 0,055).

18 ménesiy klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos arba misrus epizodas buvo sékmingai
nuslopintas skiriant olanzaping kartu su vienu i§ nuotaika stabilizuojanciy vaisty (li¢iu arba valproatu),
ilgalaikis gydymas olanzapinu kartu su li¢iu arba valproatu nebuvo statistiSkai reik§mingai pranaSesnis uz
gydyma tik li¢iu arba valproatu pavélinant bipolinj pasikartojima, apibtidinama sindrominiais diagnozés
nustatymo kriterijais.

Vaiky populiacija

Kontroliuojamieji veiksmingumo paaugliams (13-17 mety) duomenys yra riboti ir yra pagrjsti trumpalaikiy
Sizofrenijos (6 savaiciy) ir manijos, susijusios su bipoliniu I tipo sutrikimu (3 savai¢iy) gydymo
veiksmingumo tyrimy, kuriuose dalyvavo maziau kaip 200 paaugliy, duomenimis. Buvo vartojamos
lankscios olanzapino dozés: nuo 2,5 iki 20 mg per para. Gydant olanzapinu, paaugliy kiino svoris padidéjo
reikSmingai daugiau negu suaugusiy zmoniy. Bendrojo cholesterolio, MTL cholesterolio, trigliceridy ir
prolaktino koncentracijy nevalgius (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius) pokytis paaugliams buvo didesnis nei
suaugusiesiems. Kontroliuojamyjy 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 bidu surinktais
nekontroliuojamaisiais duomenimis.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas olanzapinas gerai absorbuojasi, didziausia jo koncentracija kraujo plazmoje biina po 5-8 valandy.
Maistas absorbcijos neveikia. Absoliutus iSgerto vaisto biologinis jsisavinimas, lyginant su pavartotu j vena,
nenustatytas.

Pasiskirstymas
Mazdaug 93 % olanzapino biina prisijungusio prie plazmos baltymy, kai koncentracija kraujyje yra nuo

7 ng/ml iki 1000 ng/ml ribose. Daugiausia olanzapino prisijungia prie albumino ir a4 riigsc¢iojo
glikoproteino.

Biotransformacija

Olanzapinas metabolizuojamas kepenyse konjugacijos ir oksidacijos budu. Daugiausia cirkuliuoja
metabolito 10-N-gliukuronido, kuris nepraeina pro hematoencefalinj barjera. Veikiant citochromams P450-
CYP1AZ2 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.
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Eliminacija
Sveiky asmeny galutinis iSgerto vaisto 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 I/val. ir 18,2 l/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 iskirtiniu
nepageidaujamu poveikiu.

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 I/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 pusinio 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 pusiausvyros tyrimy metu nustatyta,
kad 57 % radioaktyviaja medziaga Zyméto olanzapino iSsiskiria su §lapimu, daugiausia metabolity pavidalu.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Nedidelés apimties tyrimas, kurio metu buvo tirta kepeny funkcijos sutrikimo jtaka 6 tiriamyjy, kuriems
diagnozuota kliniskai reik§minga (A [n = 5] ar B [n = 1] klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) ciroze,
organizme, atskleidé nedidelj poveikj per burng pavartoto olanzapino (2,5 — 7,5 mg vienkartinés dozés)
farmakokinetinéms savybéms: Siek tiek padidéjo sisteminis klirensas i§ tiriamyjy, kuriems buvo
diagnozuotas lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, organizmo ir buvo greitesné pusiné
eliminacija, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija nebuvo sutrikusi (n = 3). Tiriamyjy, serganciy
ciroze, grupéje buvo daugiau rukanciy asmeny (4/6; 67 %) nei grupéje tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija
nebuvo sutrikusi (0/3; 0 %).

Rikymas
Nertkanciy pacienty (vyry ir motery), lyginant su riikanciais, vidutinis pusinés eliminacijos periodas buvo
ilgesnis (atitinkamai 38,6 val. ir 30,4 val.), o klirensas mazesnis (atitinkamai 18,6 l/val. ir 27,7 l/val.).

Olanzapino klirensas yra maZesnis senyvy pacienty lyginant su jaunesniais, motery lyginant su vyrais, ir
neriikan€iyjy lyginant su rukanciaisiais. Taciau amziaus, lyties ir rukymo jtaka olanzapino klirensui ir
pusinés eliminacijos periodui yra nedidelé lyginant su bendraisiais individy tarpusavio skirtumais.

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

Vaikuy populiacija

Paaugliai (13-17 mety). Olanzapino farmakokinetika paaugliy ir suaugusiyjy organizme panasi. Klinikiniy
tyrimy duomenimis, vidutiné olanzapino ekspozicija paaugliy organizme mazdaug 27 % didesne.
Demografiniai paaugliy ir suaugusiyjy skirtumai yra Sie: vidutinis paaugliy kiino svoris yra mazesnis,
maziau paaugliy riiko. Sie veiksniai gali skatinti ekspozicijos padidéjima paaugliy organizme.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Uminis (vienkartinés dozés) toksiSkumas

Grauzikams geriamojo vaisto sukeltas toksiSkumas buvo toks pat kaip sukeltas stipriy neuroleptiky:
sumazejes aktyvumas, koma, drebulys, kloniniai traukuliai, seilétekis ir nepriauges svoris. Vidutingé 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, padaznégjes Sirdies
ritmas, pasunkéjes kvépavimas, mioze ir anoreksija. Bezdzionéms vienkartiné 100 mg/kg dozé sukele
prostracija, o nuo didesnés dozés pritemo samoné.
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Kartotiniy doziy toksiSkumas

Trijy ménesiy tyrimy su pelémis ir vieneriy mety tyrimy su ziurkémis bei Sunimis metu buvo nustatyti $ie
vyraujantys poveikiai: CNS slopinimas, anticholinerginis poveikis ir periferinio kraujo pokyciai. CNS
slopinimui pasireigké 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 toksiSkumas

Visy risiy gyvinams pakito kraujo rodikliai. Tai ir nuo dozés priklausantis cirkuliuojanciy leukocity
skai¢iaus sumazejimas peléms ir nespecifinis cirkuliuojanciy leukocity skaic¢iaus sumazgjimas ziurkéms,
taciau citotoksinio vaisto poveikio kauly ¢iulpams nenustatyta. Keliems Sunims, gavusiems 8 mg/kg ar
10 mg/kg per para (bendra olanzapino ekspozicija [AUC] 12-15 karty didesné negu skiriant 12 mg doz¢
7mogui), 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 patiny poravimuisi.

1,1 mg/kg dozé (3 kartus didesné uz didZiausig zmogaus doze) veiké Ziurkiy estrogeninius ciklus, 3 mg/kg
dozé (9 kartus didesné uz didZiausia Zzmogaus doze) - reprodukcija. Ziurkiy, kurios gavo olanzapino,
palikuoniy fetaliné raida sulétéjo, jy aktyvumas laikinai sumazgjo.

MutageniSkumas
Standartiniais tyrimais, i$ jy bakterijy mutacijos testais bei in vitro ir in vivo zinduoliy testais, mutageninio
ar klastogeninio olanzapino poveikio nenustatyta.

KancerogeniSkumas
Ivertinus tyrimy su ziurkémis ir pelémis rezultatus, galima teigti, kad olanzapinas néra kancerogeniskas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Manitolis (E 421)

Celiuliozé, mikrokristaliné

Aspartamas (E 951)

Krospovidonas

Magnio stearatas

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2130 ménuo

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Zemesn¢je kaip30°C temperatiiroje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

5 mg tabletés. Aliuminio/aliuminio lizdinés plokstelés kartono dézutése po 28, 56 ar 70 tableciy dézutéje.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D — 82194,

Grobenzell, Vokietija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)
EU/1/09/588/001

EU/1/09/588/002

EU/1/09/588/003

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisés suteikimo data: 03 Gruodis 2009

Paskutinio rinkodaros teisés atnaujinimo data: 19 Rugpjutis 2014

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg burnoje disperguojamosios tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 10 mg olanzapino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas: Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 0,46 mg
aspartamo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Burnoje disperguojamoji tableté

Geltona, apvali, plokscia, nuozulniais krastais tableté, kurios vienoje puséje ispausta ,,OL*, o kitoje -“D*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusieji
Olanzapino skiriama Sizofrenijai gydyti.

Olanzapinas veiksmingas palaikomajam gydymui, pageréjus klinikinei biiklei tiems pacientams, kuriems
pradinis gydymas buvo efektyvus.

Olanzapino skiriama vidutinio sunkumo ir sunkiy manijos epizody gydymui.

Pacientams, kuriems manijos epizody gydymas olanzapinu buvo sékmingas, olanzapinas vartojamas
bipolinio sutrikimo pasikartojimo profilaktikai (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Suaugusiesiems

Sizofrenija. Rekomenduojama pradiné olanzapino dozé — 10 mg per para.

Manijos epizodas. Pradiné olanzapino dozé — 15 mg vieng karta per para gydant tik juo ir 10 mg per para
skiriant kombinuota gydyma (zr. 5.1 skyriy).

Bipolinio sutrikimo pasikartojimo profilaktika. Rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg per para.
Pacientams, kuriy manijos epizodas yra gydomas olanzapinu, bipolinio sutrikimo pasikartojimo profilaktinis
gydymas tesiamas ta pacia doze. Jei pasireiskia nauji manijos, miSras arba depresijos epizodai, gydyma
olanzapinu reikia testi (jei reikia koregavus dozg) kartu su papildomu nuotaikos simptomy gydymu,
atsizvelgiant  klinika.

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

Burnoje disperguojamasias Olanzapine Glenmark Europe tabletes reikia jsidéti j burng, kur jos greitai
iStirpsta, tod¢l jas lengva nuryti; arba i8 karto pries vartojimg jas galima iStirpinti pilnoje stiklin¢je vandens

ar kito tinkamo gérimo (apelsiny sulciy, obuoliy sulciy arba kavos).

Specialiyjy populiacijy pacientams

Senyvi Zzmonés
Senyvo amziaus pacientams mazesné pradiné dozé (5 mg per para) paprastai nerekomenduojama, taciau,
atsizvelgiant j tam tikrus klinikinius faktorius,ja kartais tenka skirti 65 mety ir vyresniems pacientams, (Zr.

4.4 skyriy).

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas

Siems pacientams rekomenduojama skirti maZzesne (5 mg) prading doze. Esant vidutinio laipsnio kepeny
nepakankamumui (ciroze, A ar B Child-Pugh klasé), reikia skirti 5 mg pradine dozg, kurig galima didinti
labai atsargiai.

Ritkantys pacientai

Nertkantiems pacientams pradinés dozés ir doziy intervaly nereikia keisti. Rikymas gali skatinti olanzapino
metabolizma. Rekomenduojama stebéti klinikine biikle ir, prireikus, apsvarstyti olanzapino dozés didinimo
galimybe (zr. 4.5 skyriy).

Kai yra daugiau nei vienas veiksnys, galintis létinti metabolizma (moteriSka lytis, senyvas amzius,
neriikymas), turi biiti sprendziamas mazesnés pradinés dozés skyrimas. Prireikus tokiems pacientams doze
galima atsargiai didinti.

Tais atvejais kai reikia doz¢ didinti po 2,5 mg, reikia skirti Olanzapine dengtas tabletes.
(Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Olanzapino nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes duomeny apie
saugumg ir veiksmingumg nepakanka. Trumpalaikiy tyrimy su paaugliais metu nustatytas didesnis kiino
svorio padidéjimas, didesni lipidy ir prolaktino koncentracijy pokyc¢iai nei tyrimy su suaugusiais pacientais
metu (Zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pacientai, kuriems nustatyta uzdaro kampo glaukomos rizika.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Antipsichoziniais vaistiniais preparatais gydomy pacienty klinikiné buklé gali pageréti 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 pasireiskia su demencija susij¢ psichozé ir
(arba) elgesio sutrikimai, nes padidéja mirtingumas ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimy rizika. Placebo
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu (6-12 savaiciy trukmés) su senyvais (vidutinis amzius 78 metai)
serganciais demencija ir (arba) elgesio sutrikimy turin€iais pacientais, gydyty olanzapinu pacienty mirciy
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
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> 65 mety, disfagija, sedacija, mitybos sutrikimai ir dehidratacija, plau¢iy ligos (t.y. pneumonija su
aspiracija arba be jos), arba kartu vartojami benzodiazepinai. Ta¢iau miréiy 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. insultas,
praeinantysis iSemijos priepuolis), jskaitant mirties atvejus. Olanzapinu gydytiems pacientams NCVR daZznis
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 Parkinsono liga

sergantiems pacientams. Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad skiriant olanzaping labai daznai ir dazniau
nei placebo grupéje (Zr. 4.8 skyriy) Parkinsono ligos simptomai pasunkéjo ir atsirado haliucinacijy bei
olanzapinas nebuvo veiksmingesnis, palyginti su placebu, gydant psichozés simptomus. Siy klinikiniy
tyrimy metu i§ anksto buvo reikalaujama, kad ligos biiklé biity stabili vartojant maziausias veiksmingas
vaistiniy preparaty Parkinsono ligai gydyti (dopamino agonisty) dozes ir visy klinikiniy tyrimy metu nebiity
kei¢iami nei vaistiniai preparatai Parkinsono ligai gydyti, nei jy dozés. Gydymas olanzapinu buvo pradétas
nuo 2,5 mg per parg ir tyréjy nuoziiira titruojamas iki didziausios 15 mg paros dozés.

Piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS)

PNS — tai gyvybei pavojinga biiklé, kurig sukelia antipsichoziniai vaistiniai preparatai. Zinomi reti atvejai,
kai §j sindromg sukélé olanzapinas. PNS kliniskai pasireiskia hiperpireksija, raumeny rigidiSkumu,
sutrikusia psichika ir autonominés nervy sistemos nestabilumu (nenormaliais pulsu ir kraujospiidziu,
tachikardija, prakaitavimu ir Sirdies ritmo sutrikimu). Taip pat gali padidéti kreatino fosfokinazés
koncentracija, pasireiksti mioglobinurija (rabdomioliz¢) ir iminis inksty funkcijos nepakankamumas.
PasireisSkus klinikiniams PNS simptomams ar be priezasties labai padidéjus kiino temperatiirai, bet
nenustacius papildomy klinikiniy PNS pozymiy, visy antipsichoziniy vaistiniy preparaty, jskaitant
olanzapina, vartojimg reikia nutraukti.

Hiperglikemija ir diabetas

NedaZznai pranesta apie hiperglikemija ir (arba) cukrinio diabeto pasireiskima ar pasunkéjima, retkarciais su
ketoacidoze ar koma, jskaitant kelis mirtj lémusius atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Kai kuriems i$ jy pries tai
padidéjo kiino svoris, kas galéjo biti predisponuojanéiu veiksniu. Gydymo metu rekomenduojama tinkamai
sekti pacienty stovj pagal galiojancias gydymo antipsichoziniais vaistiniais preparatais gaires, pvz.:
iSmatuoti gliukozés koncentracija prie§ pradedant gydyma, praéjus 12 savai¢iy nuo gydymo olanzapinu
pradzios ir véliau kiekvienais metais. Reikia stebéti, ar antipsichoziniais vaistiniais preparatais, jskaitant
Olanzapine Glenmark Europe, gydomiems ligoniams neatsiranda hiperglikemijos simptomy (pvz.,
polidipsija, poliurija, polifagija, silpnumas), ir reguliariai tikrinti, ar pacientams, kurie serga diabetu arba
kuriems yra diabeto rizikos veiksniy, nepablogéjo gliukozés kiekio kraujyje kontrolé. Reikia reguliariai
tikrinti kiino svorj, pvz.: pries pradedant gydyma, pra¢jus 4, 8 ir 12 savaiciy nuo gydymo olanzapinu
pradzios ir véliau kas ketvirt].

Lipidy poky¢iai

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

Anticholinerginis poveikis
Olanzapinas in vitro veikia anticholinergiskai, tac¢iau klinikiniy tyrimy patirtis rodo, kad Siy reiskiniy btina
retai. Kadangi dar yra mazai klinikinés patirties olanzapinu gydant ligonius, sergancius ir kitomis ligomis,
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todél jj reikia atsargiai skirti tiems asmenims, kuriems yra prostatos hipertrofija, paralyzinis zZarny
nepracinamumas ar panasi buklé.

Kepeny funkcija

Daznai, ypa¢ gydymo pradzioje, buvo stebimas laikinas besimptominis kepeny aminotransferaziy ALT, AST
aktyvumo padidéjimas. Atsargiai vaista 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 pazaida), gydyma olanzapinu nutraukti.

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

priezasties yra sumazéjes, vartojantiems neutropenija sukelian¢ius vaistus, pacientams, kuriems anksciau yra
buves vaisty sukeltas kauly ¢iulpy slopinimas (toksiSkumas) arba kauly ¢iulpy slopinima yra sukeélusi kita
liga, spindulinis gydymas ar chemoterapija, taip pat tiems asmenims, kuriems yra hipereozinofilinés buklés
ar mieloproliferaciné liga. Skiriant olanzaping kartu su valproatu, daznai pastebéta neutropenija (Zr. 4.8

skyriy).

Gydymo nutraukimas
Staigiai nutraukus gydyma olanzapinu, retai (nuo > 0,01 % iki < 0,1 %) buvo pranesta apie Gminiy
simptomy, pavyzdziui, prakaitavimo, nemigos, drebulio, nerimo, pykinimo ar vémimo atsiradima.

QT intervalas

Klinikiniy tyrimy metu kliniskai reik§mingas QTc intervalo pailgéjimas (Fridericia QT korekcija [QTcF]

> 500 milisekundziy [msek] bet kuriuo metu po bazinio dydzio nustatymo pacientams, kuriy bazinis
QTcF< 500 msek) olanzapinu gydytiems pacientams buvo nedaznas (nuo 0,1 % iki 1 %), jokiy reikSmingy
su tuo susijusiy nepageidaujamy Sirdies reiskiniy skirtumy, palyginant su placebu, nebuvo. Tac¢iau
olanzaping reikia atsargiai skirti kartu su vaistiniais preparatais, ilginanciais QTc intervala, ypac senyviems
pacientams, taip pat asmenims, kuriems yra jgimtas ilgo QT sindromas, stazinis Sirdies nepakankamumas,
Sirdies hipertrofija, hipokalemija ar hipomagnezemija.

Tromboembolija

Buvo nedazny pranesimy (= 0,1% 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 j tai, kad Sizofrenija sergantys pacientai daznai turi veny tromboembolijos rizikos veiksniy,
reikia nustatyti visus galimus veny tromboembolijos rizikos veiksnius (pvz., pacienty imobilizacija) ir imtis
profilaktiniy priemoniy.

Bendrasis poveikis CNS

Olanzapinas tiesiogiai veikia CNS, todél ypac atsargiai jj reikia vartoti kartu su kitais centrinio poveikio
vaistiniaispreparatais ir alkoholiu. In vitro jis veikia antagonisti$kai dopaminui, todél gali slopinti tiesioginiy
ir netiesioginiy dopamino agonisty poveik].

Traukuliai

Olanzaping atsargiai skirti asmenims, kuriems yra buve traukuliy arba yra traukuliy slenkstj mazinanciy
veiksniy. Pranesta, kad olanzapinu gydomiems pacientams traukuliai pasireiskia nedaznai, dazniausiai
tuomet, kai traukuliy yra buve anksciau arba yra traukuliy rizikos veiksniy.

Vélyvoji diskinezija

Vieneriy mety ir trumpesni lyginamieji tyrimai parodé¢, kad olanzapinas statistiSkai patikimai reciau sukelia
diskinezijg. Velyvosios diskinezijos rizika didéja gydant ilgai, todél, atsiradus jos pozymiy, reikia spresti, ar
mazinti vaisto doze ar jo nebevartoti. Sie simptomai gali laikinai sustipréti ar net atsirasti nustojus vartoti
vaistg.

Ortostatiné hipotenzija

21



Olanzapino klinikiniy tyrimy metu kai kuriems senyviems pacientams stebéta ortostatiné hipotenzija. Todél
vyresniems kaip 65 mety pacientamsrekomenduojama periodiSkai matuoti kraujospudj.

Staigi kardialiné mirtis

Po olanzapino patekimo j 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
antipsichoziniy vaistiniy preparaty nevartojantiems pacientams. Sio tyrimo duomenimis, olanzapino keliama
rizika buvo panasi j rizika, kuria kelia atipiniai antipsichoziniai vaistiniai preparatai, jtraukti j jungtine
analize.

Vaiky populiacija

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

Fenilalaninas
Olanzapine Glenmark Europe burnoje disperguojamyjy tableéiy sudétyje yra medziagos, i$ kurios susidaro
fenilalaninas. Gali biiti kenksmingas sergantiems fenilketonurija.

4.5 Sagveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis olanzapinui

Olanzaping metabolizuoja CYP1AZ2, todél medziagos, kurios specifiSkai indukuoja ar slopina §j izofermenta,
gali veikti olanzapino farmakokinetika.

CYP1A2 indukcija

Olanzapino metabolizmg gali greitinti rikymas ir karbamazepinas, kurie gali mazinti $io vaisto
koncentracija. Olanzapino klirensas padidéja nedaug ar vidutiniskai. Dél to klinikiniy pasekmiy paprastai
nebiina, taciau rekomenduojama stebéti paciento bkl ir prireikus didinti olanzapino dozg (zr. 4.2 skyriy).

CYP1A2 slopinimas

Nustatyta, kad fluvoksaminas, specifinis CYP1A2 inhibitorius, reik§mingai slopina olanzapino metabolizma.
Fluvoksaming vartojan¢ioms nertikanc¢ioms moterims olanzapino Cmax vidutiniskai padidéejo 54 %, o ji
vartojantiems rakantiems vyrams — 77 %. Olanzapino plotas po koncentracijos ir laiko kreive (AUC)
vidutiniskai padid¢jo atitinkamai 52 % ir 108 %. Pacientams, vartojantiems fluvoksaming ar bet kurj kita
CYP1A2 inhibitoriy, pvz., ciprofloksacina, reikia skirti mazesn¢ prading olanzapino dozg¢. Pradedant gydyti
CYP1AZ2 inhibitoriumi, reikia apsvarstyti olanzapino dozés sumazinimg.

Sumazéjes biologinis prieinamumas
Geriamojo olanzapino biologinj prieinamuma 50-60 % sumazina kartu vartojama aktyvintoji anglis, todel ja
reikia skirti 2 valandas pries arba po olanzapino vartojimo.

Fluoksetinas (CYP2D6 inhibitorius), vienkartiné antacidiniy vaisty (aliuminio, magnio) ar cimetidino dozé
reik§mingai 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 li¢iu ar biperidenu.

Stebint teraping valproato plazmos koncentracijg nenustatyta, kad reikéty koreguoti valproato doze pradéjus
kartu skirti olanzapina.

Bendrasis poveikis CNS
Reikia atsargiai gydyti pacientus, kurie geria alkoholio arba vartoja vaistiniy preparaty, galinCiy
slopinticentring 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 (zr. 4.4 skyriy).
4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Néra adekvagiy ir gerai kontroliuojamy olanzapino poveikio néi¢iajai tyrimy. Sj vaista vartojan¢ia moterj
reikia jspéti, kad ji pranesty savo gydytojui, jei pastojo ar ketina pastoti. Dar néra pakankamai duomeny apie
Sio vaisto poveikj zmogaus vaisiui, todel nésciosioms jo galima skirti tik tuomet, kai laukiamas nauda
pateisins galimg rizika vaisiui.

Naujagimiams, kuriy motinos tre¢iuoju néStumo trimestru vartojo antipsichoziniy vaistiniy preparaty
(iskaitant a olanzaping), po gimimo yra padidéjusi rizika pasireiksti nepageidaujamoms reakcijoms, jskaitant
ekstrapiramidinius ir (arba) nutraukimo simptomus, kuriy intensyvumas ir trukmé gali biiti skirtingi. Gauta
praneSimy apie sujaudinimo, raumeny tonuso padidéjimo ar sumazejimo, tremoro, mieguistumo, kvépavimo
distreso ir apsunkinto zindymo atvejus. Todél tokiy naujagimiy bukle reikia atidziai stebéti.

~

Zindymas
Klinikiniuose tyrimuose su sveikomis kiaidikj Zindan¢iomis moterimis buvo nustatyta, kad olanzapino

patenka j motinos piena. Kai vaisto koncentracija plazmoje pastovi, viduting kiidikio ekspozicija (mg/kg) yra
1,8 % motinos olanzapino dozés (mg/kg). Pacientéms reikia patarti, kad, vartodamos olanzaping, kuidikio
nezindyty.

Vaisingumas

Poveikis vaisingumui nezinomas (Zr. 5.3 skyriuje informacijg apie ikiklinikiniy tyrimy duomenis).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. Olanzapinas gali sukelti mieguistumg ir galvos
svaigima, todél ji vartojantys asmenys turi biti atsarglis valdydami mechanizmus ir vairuodami.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo 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 ir, kar§¢iavimas,
artralgija, Sarmingés fosfatazés suaktyvéjimas, didelis gama gliutamiltransferazes aktyvumas, didelé $lapimo
rugsties koncentracija, didelis kreatinfosfokinazés aktyvumas edema.
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Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau esancioje lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos ir laboratoriniy tyrimy duomenys, gauti i$
pavieniy praneSimy ir klinikiniy tyrimy. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos
mazéjancio sunkumo tvarka. ISvardytas sutrikimy daznis apibidinamas taip: labai dazni (= 1/10 %), dazni
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai reti

(< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiéiuotas pagal turimus duomenis).

Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Eozinofilija Trombocito-
Leukopenija ° penija 1t
Neutropenija 1°
Imuninés sistemos sutrikimai
Padidéjusio
jautrumo

reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Svorio Cholesterolio Diabeto Hipotermija 2
padidéjimas * koncentracijos pasireiskimas
padidéjimas 23 arba
Gliukozeés pasunkéjimas,
koncentracijos kartais susijes Su
padidéjimas 4 ketoacidoze ar
Trigliceridy koma, jskaitant
koncentracijos kelis mirtj
padidéjimas 2° lémusius atvejus
Gliukozurija (zr. 4.4 skyriy)
Apetito
padidéjimas

Nervu sistemos sutrikimai

Somnolencija

Galvos svaigimas

Traukuliai, kurie

Piktybinis

Akatizija ® daugeliu atvejy neurolepsinis

Parkinsonizmas © pasireiské sindromas (Zr.

Diskinezija ® pacientams, 4.4 skyriy) 2
kuriems ankséiau | Nutraukimo
buvo traukuliy simptomai "

arba nustatyta
rizikos veiksniy !
Distonija
(jskaitant
okulogiracijg) **
Vélyvoji
diskinezija'!
Amnezija ®
Dizartrija
Mik¢&iojimas!?
Neramiy kojy
sindromas

1

Sirdies sutrikimai

Bradikardija Skilveliné

QTc pailgéjimas | tachikardija ar

(zr. 4.4 skyriy) skilveliy
virpéjimas,
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Labai dazni Dazni NedaZni Reti Daznis
neZinomas
staigi mirtis (Zr.
4.4 skyriy) 1
Kraujagysliy sutrikimai
Ortostatiné Tromboembolija
hipotenzija 1° (jskaitant plauciy
embolija ir giliyjy
veny tromboze)
(zr.4.4 skyriy)
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kraujavimas i§
nosies °
Virskinimo trakto sutrikimai
Lengvas, Pilvo piitimas ° Pankreatitas
trumpalaikis Pernelyg gausi
anticholinerginis seiliy sekrecija !
poveikis, jskaitant
viduriy uzkietéjima
ir burnos dzitivima
Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai
Trumpalaikis, Hepatitas
simptomy (jskaitant
nesukeliantis kepeny lasteliy,
kepeny cholestazinj ar
aminotransferaziy misry kepeny
(ALT, AST) pazeidimg)
suaktyvéjimas,
ypa¢ gydymo
pradzioje (zr.
4.4 skyriy)
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Isbérimas Padidéjusio Vaistinio

jautrumo Sviesai
reakcija

preparato sukelta
reakcija,

Alopecija pasireiSkianti su
eozinofilija ir
sisteminiais
simptomais
(VRESS)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
| Artralgija ° | | Rabdomioliz¢ 1! |
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Slapimo

nelaikymas,

Slapimo

susilaikymas

Sunkumas pradeéti

Slapintis 1

Biiklés néstumo, pogimdyminiu ir perinataliniu laikotarpiu
Vaistinio
preparato
nutraukimo
sindromas

naujagimiams (Zr.
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Labai dazni Dazni NedaZni Reti Daznis

neZinomas
4.6 skyriy).
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Erekcijos funkcijos | Amenoréja, Priapizmas 2
sutrikimas vyrams, | kriity
Iytinio potraukio padidéjimas,
sumazejimas galaktor¢ja

moterims ir vyrams | moterims,
ginekomastija /

kriity padidéjimas
vyrams
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Astenija
Nuovargis
Edema
Kar3¢iavimas 1°
Tyrimai
Prolaktino Sarminés fosfatazés | Bendrojo
koncentracijos | suaktyvéjimas bilirubino
plazmoje Didelis koncentracijos
padidéjimas 8 kreatinfosfokinazés | padidéjimas
aktyvumas
Didelis gama
gliutamil-
transferazés

aktyvumas °
Didelé slapimo
rugsties
koncentracija 1°

! Nepriklausomai nuo pradinio kiino masés indekso (KMTI), klinidkai reik§mingai kiino svoris padidéjo
visiems tiriamiesiems. D¢l trumpalaikio gydymo (vidutiné 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 trumpesnés kaip 48 savaités) kiino svoris, palyginti su pradiniu, padidéjo > 7 %,
>15 % ir > 25 % labai daznai (atitinkamai 64,4 %, 31,7 % ir 12,3 %).

2 Pacientams, kuriems pries pradedant gydyti lipidy apykaitos sutrikimy nebuvo, vidutinis jy (bendro
cholesterolio, MTL cholesterolio ir trigliceridy) kiekio padidé¢jimas nevalgius buvo didesnis.

% Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 5,17 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 6,2 mmol/l). Ribinés
pradinés cholesterolio koncentracijos nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidéjimas iki didelés (> 6,2 mmol/l)
buvo labai daznas.

4Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 5,56 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 7 mmol/l). Ribinés
pradinés gliukozés koncentracijos nevalgius (> 5,56-7 mmol/l) padidéjimas iki didelés (= 7 mmol/l) buvo
labai daznas.

® Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 1,69 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 2,26 mmol/l).
Ribinés pradinés trigliceridy koncentracijos nevalgius (> 1,69-< 2,26 mmol/l) padidéjimas iki didelés

(= 2,26 mmol/l) buvo labai daznas.

®Klinikiniy tyrimy metu parkinsonizmo ir distonijos daznis olanzapinu gydytiems pacientams buvo didesnis,
ta¢iau statistiskai reik§mingai nesiskyré nuo vartojusiyjy placebg. Olanzaping vartojusiems pacientams
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reCiau negu vartojusiems titruotg haloperidolio doz¢ pasireiské parkinsonizmas, akatizija ir distonija. Be
detalios informacijos apie jau buvusius timinius ar vélyvuosius ekstrapiramidinius judéjimo sutrikimus,
negalima teigti, kad olanzapinas re¢iau sukelia vélyvaja diskinezija ir (ar) kitus vélyvuosius
ekstrapiramidinius sindromus.

" Staigiai nutraukus olanzapino vartojimg, atsirado dminiy simptomy, pavyzdZiui: prakaitavimas, 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 vir$ijo virSuting normos ribg. Daugumai §iy pacienty koncentracijos padidéjimas buvo lengvas ir
vir§uting normos ribg virsijo maziau kaip du kartus.

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

10 Kaip jvertinta pagal klinikiniy tyrimy metu iSmatuotus rodmenis, remiantis integruota olanzapino
duomeny baze.

1 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanorikais praneSimas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinkg, kurio daznis apskaiciuotas, remiantis integruota olanzapino duomeny
baze.

12 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanoriskais pranesimas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinkg, kurio daznio 95 % pasikliautinojo intervalo virSutiné riba apskaiciuota
remiantis integruota olanzapino duomeny baze.

Ilgalaiké (maziausiai 48 savaiciy) ekspozicija

Pacienty, kuriems atsirado nepageidaujamas kliniskai reikSmingas kiino svorio padidéjimas arba gliukozés,
bendro/MTL/DTL cholesterolio ar trigliceridy kiekio pokytis, dalis laikui bégant didéjo. Suaugusiems
pacientams, baigusiems 9-12 ménesiy gydyma, vidutinis gliukozés kiekis kraujyje padidéjimo greitis
mazdaug po 6 gydymo ménesiy sulétédavo.

Papildoma informacija apie specialiyjy grupiy pacientus

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo demencija sergantys senyvi pacientai, parodé miréiy ir
cerebrovaskuliniy nepageidaujamy reakcijy padaznéjima gydant olanzapinu, palyginti su placebo vartojimu
(Zr. 4.4 skyriy). Labai daznos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su olanzapino vartojimu, $ios grupés
pacientams buvo eisenos sutrikimai ir pargriuvimai. Daznai pasireiSské pneumonija, kiino temperatiiros

padidéjimas, letargija, eritema, regos haliucinacijos ir §lapimo nelaikymas.

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems pasireiské vaisty preparaty (dopamino agonisty)
sukelta psichozé, susijusi su Parkinsono liga, duomenimis, daznai ir dazniau nei vartojant placeba,
pasunkéjo parkinsoniniai simptomai ir atsirado haliucinacijy.

Vieno klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems sergantys bipoline manija, duomenimis, kartu
su olanzapinu vartojant valproato, neutropenija pasieiské 4,1 % atvejy. Galimas skatinamasis veiksnys gali
buti didelé valproato koncentracija plazmoje. Olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar valproatu, dazniau
pasirei§ké (> 10 %) drebulys, burnos dzitivimas, apetito ir svorio padidéjimas. Daznai nustatytas kalbos
sutrikimas. Olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar divalproeksu, svorio padidéjimas > 7 % pradinio svorio
gydymo metu (iki 6 savai¢iy) nustatytas 17,4 % pacienty. Ilgalaikis (iki 12 ménesiy) olanzapino vartojimas
atkrycio profilaktikai pacientams, kuriems diagnozuotas bipolinis sutrikimas, 39,9 % pacienty buvo susijes
su kiino svorio padidéjimu > 7 % pradinio svorio.

Vaiky populiacija
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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 pasireiskeé paaugliams
(13-17 mety) nei suaugusiesiems ar nepageidaujamos reakcijos, kurios nustatytos tik trumpalaikiy klinikiniy
tyrimy, kuriuose dalyvavo paaugliai, metu. Paaugliams kliniskai reik§mingai (> 7 %) kaino svoris
padidéjimas dazniau, negu suaugusiems zmonéms, kuriy organizme ekspozicija buvo panasi. Ilgalaikés
(maziausiai 24 savaiciy) ekspozicijos metu pacienty kiino svorio padidéjimo dydis ir paaugliy, kuriy kiino
svoris padidéjo kliniskai reikSmingai, dalis buvo didesni, negu trumpalaikés ekspozicijos metu

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos 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
Labai dazni. Sedacija (jskaitant pernelyg didelj mieguistuma, letargija, somnolencija).

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni. Burnos dzitvimas.

Kepenu, tulZies piuslés ir lataky sutrikimai
Labai dazni. Kepeny aminotransferaziy (ALT/AST) suaktyvéjimas (Zr. 4.4 skyriy).

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

13 Svorio padidéjimas > 7 % pradinio kiino svorio (kg) po trumpalaikio gydymo (vidutiné trukmé 22 dienos)
buvo labai daznas (40,6 %), > 15 % pradinio kiino svorio — daznas (7,1 %) ir > 25 % — daznas (2,5 %). Dél
ilgalaikes (maZziausiai 24 savai¢iy) ekspozicijos 89,4 % paaugliy kiino svoris, palyginti su pradiniu, padidéjo
>7 %, 55,3 % paaugliy — > 15% ir 29,1 % paaugliy — > 25 %.

“Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 1,016 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 1,467 mmol/l), o
ribinés pradinés trigliceridy koncentracijos nevalgius (> 1,016-< 1,467 mmol/1) iki didelés (> 1,467 mmol/l).

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

16 Prolaktino koncentracijos padidéjimas nustatytas 47,4 % paaugliy.

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.

49 Perdozavimas

Pozymiai ir simptomai
Perdozavus labai daznai (> 10 %) biina tachikardija, azitacija/agresyvumas, dizartrija, jvairiis
ekstrapiramidiniai simptomai, sgmonés slopinimas nuo sedacijos iki komos.

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

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 iSgerto olanzapino biologinj prieinamumag.

Atsizvelgiant i kliniking bukle, butina pradéti simptominj gydyma ir stebéti gyvybines organy funkcijas,
gydyti hipotenzijg ir kraujotakos 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 biikle, kad
bty nustatytos galimos aritmijos. Pacientg reikia atidziai stebéti tol, kol iSnyks simptomai

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — neuroleptikai, diazepinai, oksazepinai, tiazepinai ir oksepinai, ATC kodas — NO5A
HO3.

Farmakodinaminis poveikis
Olanzapinas yra antipsichozinis, slopinantis manijg ir stabilizuojantis nuotaika vaistas, placiai
farmakologiSkai veikiantis daugelj receptoriy sistemy.

HTsg; dopamino D1, D2, D3, D4, Ds; cholinerginiams muskarino Mi-Ms, a1 adrenerginiams ir histamino H;
receptoriams. Tiriant olanzapino poveikj gyviiny elgsenai, nustatyta, kad jam budingas 5 HT, dopamino ir
cholinerginis antagonizmas, atitinkantis jungimosi su receptoriais profilj. Tyrimais nustatyta, kad in vitro
olanzapino afinitetas didesnis serotonino 5 HT2 negu dopamino D, receptoriams, in vivo — rySkesnis
poveikis serotonino 5 HT, negu dopamino D receptoriams. Elektrofiziologiniai tyrimai parodé, kad
olanzapinas selektyviai mazina mezolimbiniy (A10) dopaminerginiy neurony iSkrova ir beveik neveikia
motorines funkcijas reguliuojancios dryZuotojo kiino (A9) sistemos. Olanzapino dozes, slopinancios salyginj
vengimo refleksa (testas antipsichoziniam poveikiui jvertinti), yra mazesnés negu sukeliancios katalepsija
(nepageidaujamo motorikos poveikio indikatorius). Atliekant “anksiolitinj” testa, skirtingai negu kai kurie
Kiti antipsichoziniai vaistai, olanzapinas padidina atsaka.

Sveikiems savanoriams, iSgérusiems vienkarting 10 mg olanzapino dozg, pozitrony emisijos tomografijos
(PET) biidu buvo nustatyta, kad daugiau olanzapino prisijungé prie 5 HT2a receptoriy negu prie dopamino
D; receptoriy. Be to, vieno fotono (vieno protono) emisiné kompiuteriné tomografija (angl., Single Photon
Emission Computed Tomography [SPECT]) tyrimo su $izofrenija serganciaisiais metu nustatyta, kad
sékmingai olanzapinu gydomy pacienty dryzuotajame kiine buvo maziau uzimty D> receptoriy negu
s¢kmingai kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais bei risperidonu gydomy ir panasiai kaip sékmingai
klozapinu gydomy pacienty.

Klinikinis veiksminguams

Dviejuose i$ dviejy placebo ir dviejuose i8 trijy lyginamuosiuose kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose
dalyvavusiems daugiau nei 2900 Sizofrenija sergantiems pacientams su teigiamais ir neigiamais simptomais
olanzapinas statistiskai patikimai sumazino ir vienus, ir kitus simptomus.

Tarptautiniame palyginamajame klinikiniame tyrime, atliktame dvigubai aklu biidu, dalyvavo 1481
pacientas, sergantis Sizofrenija, Sizoafektiniu ar panasiu sutrikimu, kuriems buvo jvairaus laipsnio asocijuoty
depresijos simptomy (pries gydymga vidutinis rodiklis pagal Montgomery-Asberg depresijos vertinimo skale
buvo 16,6). Prospektyvi antriné nuotaikos skalés rodikliy pries gydyma ir galutiniy tyrimo rezultaty pokycio
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analizé parodé statistiS8kai patikimg pageréjima (p = 0,001) gydant olanzapinu (-6) palyginti su haloperidoliu
(-3,2).

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 sumazgjimo 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.

12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos epizodas buvo
s¢kmingai nuslopintas olanzapinu, buvo atsitiktinai skirtas olanzapinas arba placebas. Olanzapinas
statistiSkai patikimai geriau nei placebas nutrauke 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, 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 pirminj bipolinio sutrikimo pasikartojima
(olanzapinas 30,0 %, litis 38,3 %; p = 0,055).

18 ménesiy klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos arba misrus epizodas buvo sékmingai
nuslopintas skiriant olanzaping kartu su vienu i§ nuotaika stabilizuojanciy vaisty (li¢iu arba valproatu),
ilgalaikis gydymas olanzapinu kartu su liciu arba valproatu nebuvo statistiSkai reikSmingai pranasesnis uz
gydyma tik li¢iu arba valproatu pavélinant bipolinj pasikartojima, apibtidinama sindrominiais diagnozés
nustatymo kriterijais.

Vaiky populiacija

Kontroliuojamieji veiksmingumo paaugliams (13-17 mety) duomenys yra riboti ir yra pagrjsti trumpalaikiy
Sizofrenijos (6 savaiciy) ir manijos, susijusios su bipoliniu I tipo sutrikimu (3 savai¢iy) gydymo
veiksmingumo tyrimy, kuriuose dalyvavo maziau kaip 200 paaugliy, duomenimis. Buvo vartojamos
lankscios olanzapino dozés: nuo 2,5 iki 20 mg per para. 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. Kontroliuojamyjy 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 budu surinktais
nekontroliuojamaisiais duomenimis.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas olanzapinas gerai absorbuojasi, didziausia jo koncentracija kraujo plazmoje biina po 5-8 valandy.
Maistas absorbcijos neveikia. Absoliutus iSgerto vaisto biologinis jsisavinimas, lyginant su pavartotu j vena,
nenustatytas.

Pasiskirstymas
Mazdaug 93 % olanzapino biina prisijungusio prie plazmos baltymy, kai koncentracija kraujyje yra nuo

7 ng/ml iki 1000 ng/ml ribose. Daugiausia olanzapino prisijungia prie albumino ir a4 riigsc¢iojo
glikoproteino.

Biotransformacija

Olanzapinas metabolizuojamas kepenyse konjugacijos ir oksidacijos budu. Daugiausia cirkuliuoja
metabolito 10-N-gliukuronido, kuris nepraeina pro hematoencefalinj barjera. Veikiant citochromams P450-
CYP1AZ2 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.
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Eliminacija
Sveiky asmeny galutinis iSgerto vaisto 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 I/val. ir 18,2 l/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 (atitinkamai
36,7 val. ir 32,3 val.), o klirensas mazesnis (atitinkamai 18,9 I/val. ir 27,3 I/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 pusinio 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 pusiausvyros tyrimy metu nustatyta,
kad 57 % radioaktyvigja medziaga zyméto olanzapino iSsiskiria su §lapimu, daugiausia metabolity pavidalu.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Nedidelés apimties tyrimas, kurio metu buvo tirta kepeny funkcijos sutrikimo jtaka 6 tiriamyjy, kuriems
diagnozuota kliniskai reik§minga (A [n = 5] ar B [n = 1] klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) ciroze,
organizme, atskleidé nedidelj poveikj per burng pavartoto olanzapino (2,5 — 7,5 mg vienkartinés dozés)
farmakokinetinéms savybéms: Siek tiek padidéjo sisteminis klirensas i§ tiriamyjy, kuriems buvo
diagnozuotas lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, organizmo ir buvo greitesné pusiné
eliminacija, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija nebuvo sutrikusi (n = 3). Tiriamyjy, serganciy
ciroze, grupéje buvo daugiau rukanciy asmeny (4/6; 67 %) nei grupéje tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija
nebuvo sutrikusi (0/3; 0 %).

Rikymas
Nertkanciy pacienty (vyry ir motery), lyginant su riikanciais, vidutinis pusinés eliminacijos periodas buvo
ilgesnis (atitinkamai 38,6 val. ir 30,4 val.), o klirensas mazesnis (atitinkamai 18,6 l/val. ir 27,7 l/val.).

Olanzapino klirensas yra mazesnis senyvy pacienty lyginant su jaunesniais, motery lyginant su vyrais, ir
nertikanéiyjy lyginant su riikanciaisiais. Ta¢iau amziaus, lyties ir rikymo jtaka olanzapino klirensui ir
pusinés eliminacijos periodui yra nedidelé lyginant su bendraisiais individy tarpusavio skirtumais.

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

Vaikuy populiacija

Paaugliai (13-17 mety). Olanzapino farmakokinetika paaugliy ir suaugusiyjy organizme panasi. Klinikiniy
tyrimy duomenimis, vidutiné olanzapino ekspozicija paaugliy organizme mazdaug 27 % didesne.
Demografiniai paaugliy ir suaugusiyjy skirtumai yra Sie: vidutinis paaugliy kiino svoris yra mazesnis,
maziau paaugliy riiko. Sie veiksniai gali skatinti ekspozicijos padidéjima paaugliy organizme.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Uminis (vienkartinés dozés) toksiSkumas

Grauzikams geriamojo vaisto sukeltas toksiSkumas buvo toks pat kaip sukeltas stipriy neuroleptiky:
sumazejes 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, mioze ir anoreksija. Bezdzionéms vienkartiné 100 mg/kg dozé sukele
prostracija, o nuo didesnés dozés pritemo samoné.
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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 pokyciai. CNS
slopinimui pasireidké tolerancija. Nuo dideliy vaisto doziy sulétéjo augimas. Ziurkéms atsirado grjztamujy
reiskiniy, susijusiy su padidéjusiu prolaktino kiekiu: sumazéjo kiausidziy ir gimdos svoris, morfologiskai
pakito maksties ir pieno liaukos epitelis.

Hematologinis toksiSkumas

Visy rasiy gyviinams pakito kraujo rodikliai. Tai ir nuo dozés priklausantis cirkuliuojanciy leukocity
skai¢iaus sumazejimas peléms ir nespecifinis cirkuliuojanciy leukocity skaic¢iaus sumazgjimas ziurkéms,
taciau citotoksinio vaisto poveikio kauly ¢iulpams nenustatyta. Keliems Sunims, gavusiems 8 mg/kg ar
10 mg/kg per parg (bendra olanzapino ekspozicija [AUC] 12-15 karty didesné negu skiriant 12 mg doze
7mogui), nustatyta laikina neutropenija, trombocitopenija ar anemija. Suny, kuriy kraujyje buvo nustatyta
citopenija, kauly ¢iulpy kamienings ir proliferuojancios lgstelés buvo nepakitusios.

Reprodukcinis toksiskumas

Olanzapinas neveiké teratogeniskai. Raminamasis poveikis turéjo jtakos ziurkiy patiny poravimuisi.

1,1 mg/kg dozé (3 kartus didesné uz didZiausig zmogaus doze) veiké ziurkiy estrogeninius ciklus, 3 mg/kg
dozé (9 kartus didesné uz didZiausia Zzmogaus doze) - reprodukcija. Ziurkiy, kurios gavo olanzapino,
palikuoniy fetaliné raida sulétéjo, jy aktyvumas laikinai sumazgjo.

MutageniSkumas
Standartiniais tyrimais, i$ jy bakterijy mutacijos testais bei in vitro ir in vivo Zinduoliy testais, mutageninio
ar klastogeninio olanzapino poveikio nenustatyta.

KancerogeniSkumas
Ivertinus tyrimy su ziurkémis ir pelémis rezultatus, galima teigti, kad olanzapinas néra kancerogeniskas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Manitolis (E 421)

Celiuliozé, mikrokristaliné

Aspartamas (E 951)

Krospovidonas

Magnio stearatas

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménuo

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Zemesn¢je kaip30°C temperatiiroje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Aliuminio/aliuminio lizdinés plokstelés kartono dézutése po 28, 56 ar 70 tableciy dézutéje.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D — 82194,

Grobenzell, Vokietija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/588/004

EU/1/09/588/005

EU/1/09/588/006

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisés suteikimo data: 03 Gruodis 2009
Paskutinio rinkodaros teisés atnaujinimo data: 19 Rugpjutis 2014

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiamaEuropos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg burnoje disperguojamosios tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 15 mg olanzapino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas: Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 0,69 mg
aspartamo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Burnoje disperguojamoji tableté

Geltona, apvali, ploks¢ia, nuozulniais krastais tableté, kurios vienoje puséje ispausta ,,OL*, o kitoje -“E*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusieji
Olanzapino skiriama $izofrenijai gydyti.

Olanzapinas veiksmingas palaikomajam gydymui, pageréjus klinikinei biiklei tiems pacientams, kuriems
pradinis gydymas buvo efektyvus.

Olanzapino skiriama vidutinio sunkumo ir sunkiy manijos epizody gydymui.

Pacientams, kuriems manijos epizody gydymas olanzapinu buvo sékmingas, olanzapinas vartojamas
bipolinio sutrikimo pasikartojimo profilaktikai (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Suaugusiesiems

Sizofrenija. Rekomenduojama pradiné olanzapino dozé — 10 mg per para.

Manijos epizodas. Pradiné olanzapino dozé — 15 mg vieng karta per para gydant tik juo ir 10 mg per para
skiriant kombinuota gydyma (zr. 5.1 skyriy).

Bipolinio sutrikimo pasikartojimo profilaktika. Rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg per para.
Pacientams, kuriy manijos epizodas yra gydomas olanzapinu, bipolinio sutrikimo pasikartojimo profilaktinis
gydymas tesiamas ta pacia doze. Jei pasireiskia nauji manijos, miSras arba depresijos epizodai, gydyma
olanzapinu reikia testi (jei reikia koregavus dozg) kartu su papildomu nuotaikos simptomy gydymu,
atsizvelgiant  klinika.

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

Burnoje disperguojamasias Olanzapine Glenmark Europe tabletes reikia jsidéti j burng, kur jos greitai
iStirpsta, tod¢l jas lengva nuryti; arba i$ karto pries§ vartojima jas galima iStirpinti pilnoje stiklinéje vandens

ar kito tinkamo gérimo (apelsiny sulciy, obuoliy sulciy arba kavos).

Specialiyjy populiacijy pacientams

Senyvi Zzmonés
Senyvo amziaus pacientams mazesné pradiné dozé (5 mg per para) paprastai nerekomenduojama, taciau,
atsizvelgiant j tam tikrus klinikinius faktorius,ja kartais tenka skirti 65 mety ir vyresniems pacientams, (Zr.

4.4 skyriy).

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas

Siems pacientams rekomenduojama skirti maZzesne (5 mg) prading doze. Esant vidutinio laipsnio kepeny
nepakankamumui (ciroze, A ar B Child-Pugh klasé), reikia skirti 5 mg pradine dozg, kurig galima didinti
labai atsargiai.

Ritkantys pacientai

Nertukantiems pacientams pradinés dozés ir doziy intervaly nereikia keisti. Rikymas gali skatinti olanzapino
metabolizma. Rekomenduojama stebéti klinikine biikle ir, prireikus, apsvarstyti olanzapino dozés didinimo
galimybe (zr. 4.5 skyriy).

Kai yra daugiau nei vienas veiksnys, galintis létinti metabolizma (moteriska lytis, senyvas amZius,
neriikymas), turi biiti sprendziamas mazesnés pradinés dozés skyrimas. Prireikus tokiems pacientams doze
galima atsargiai didinti.

Tais atvejais kai reikia doz¢ didinti po 2,5 mg, reikia skirti Olanzapine dengtas tabletes.
(Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Olanzapino nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes duomeny apie
saugumg ir veiksmingumg nepakanka. Trumpalaikiy tyrimy su paaugliais metu nustatytas didesnis kiino
svorio padidéjimas, didesni lipidy ir prolaktino koncentracijy poky¢iai nei tyrimy su suaugusiais pacientais
metu (Zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pacientai, kuriems nustatyta uzdaro kampo glaukomos rizika.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Antipsichoziniais vaistiniais preparatais gydomy pacienty klinikiné buklé gali pageréti 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 pasireiskia su demencija susij¢ psichozé ir
(arba) elgesio sutrikimai, nes padidéja mirtingumas ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimy rizika. Placebo
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu (6-12 savaiciy trukmés) su senyvais (vidutinis amzius 78 metai)
serganciais demencija ir (arba) elgesio sutrikimy turin€iais pacientais, gydyty olanzapinu pacienty mir¢iy
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
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> 65 mety, disfagija, sedacija, mitybos sutrikimai ir dehidratacija, plau¢iy ligos (t.y. pneumonija su
aspiracija arba be jos), arba kartu vartojami benzodiazepinai. Ta¢iau 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. insultas,
praeinantysis iSemijos priepuolis), 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, 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 Parkinsono liga

sergantiems pacientams. Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad skiriant olanzaping labai daznai ir dazniau
nei placebo grupéje (Zr. 4.8 skyriy) Parkinsono ligos simptomai pasunkéjo ir atsirado haliucinacijy bei
olanzapinas nebuvo veiksmingesnis, palyginti su placebu, gydant psichozés simptomus. Siy klinikiniy
tyrimy metu i§ anksto buvo reikalaujama, kad ligos biiklé biity stabili vartojant maziausias veiksmingas
vaistiniy preparaty Parkinsono ligai gydyti (dopamino agonisty) dozes ir visy klinikiniy tyrimy metu nebity
kei¢iami nei vaistiniai preparatai Parkinsono ligai gydyti, nei jy dozés. Gydymas olanzapinu buvo pradétas
nuo 2,5 mg per parg ir tyréjy nuoziiira titruojamas iki didziausios 15 mg paros dozés.

Piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS)

PNS — tai gyvybei pavojinga biiklé, kurig sukelia antipsichoziniai vaistiniai preparatai. Zinomi reti atvejai,
kai §j sindromg sukélé olanzapinas. PNS kliniskai pasireiskia hiperpireksija, raumeny rigidiSkumu,
sutrikusia psichika ir autonominés nervy sistemos nestabilumu (nenormaliais pulsu ir kraujospudziu,
tachikardija, prakaitavimu ir Sirdies ritmo sutrikimu). Taip pat gali padidéti kreatino fosfokinazés
koncentracija, pasireiksti mioglobinurija (rabdomioliz¢) ir iminis inksty funkcijos nepakankamumas.
Pasireiskus klinikiniams PNS simptomams ar be priezasties labai padidéjus kiino temperatiirai, bet
nenustacius papildomy klinikiniy PNS pozymiy, visy antipsichoziniy vaistiniy preparaty, jskaitant
olanzaping, vartojima reikia nutraukti.

Hiperglikemija ir diabetas

NedaZznai pranesta apie hiperglikemija ir (arba) cukrinio diabeto pasireiskima ar pasunkéjima, retkarciais su
ketoacidoze ar koma, jskaitant kelis mirtj lémusius atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Kai kuriems i$ jy pries tai
padidéjo kiino svoris, kas galéjo biti predisponuojanéiu veiksniu. Gydymo metu rekomenduojama tinkamai
sekti pacienty stovj pagal galiojancias gydymo antipsichoziniais vaistiniais preparatais gaires, pvz.:
iSmatuoti gliukozés koncentracijg pries pradedant gydyma, praéjus 12 savaiciy nuo gydymo olanzapinu
pradzios ir véliau kiekvienais metais. Reikia stebéti, ar antipsichoziniais vaistiniais preparatais, jskaitant
Olanzapine Glenmark Europe, gydomiems ligoniams neatsiranda hiperglikemijos simptomy (pvz.,
polidipsija, poliurija, polifagija, silpnumas), ir reguliariai tikrinti, ar pacientams, kurie serga diabetu arba
kuriems yra diabeto rizikos veiksniy, nepablogéjo gliukozés kiekio kraujyje kontrolé. Reikia reguliariai
tikrinti kiino svorj, pvz.: pries pradedant gydyma, praéjus 4, 8 ir 12 savaiciy nuo gydymo olanzapinu
pradzios ir véliau kas ketvirt].

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 Glenmark Europe, gydomiems pacientams reikia reguliariai sekti lipidy
kiekj kraujyje pagal galiojancias gydymo antipsichoziniais vaistiniais preparatais gaires, pvz.: pries
pradedant gydyma, pra¢jus 12 savaiciy nuo gydymo olanzapinu pradzios ir véliau kas 5 metus.

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

Kepeny funkcija

Daznai, ypa¢ gydymo pradzioje, buvo stebimas laikinas besimptominis kepeny aminotransferaziy ALT, 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 pazaida), gydyma olanzapinu nutraukti.

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

priezasties yra sumazéjes, vartojantiems neutropenija sukeliancius vaistus, pacientams, kuriems anksciau yra
buves vaisty sukeltas kauly ¢iulpy slopinimas (toksiSkumas) arba kauly ¢iulpy slopinima yra sukeélusi kita
liga, spindulinis gydymas ar chemoterapija, taip pat tiems asmenims, kuriems yra hipereozinofilinés biklés
ar mieloproliferaciné liga. Skiriant olanzaping kartu su valproatu, daznai pastebéta neutropenija (zr. 4.8

skyriy).

Gydymo nutraukimas
Staigiai nutraukus gydyma olanzapinu, retai (nuo > 0,01 % iki < 0,1 %) buvo pranesta apie Gminiy
simptomy, pavyzdZziui, prakaitavimo, nemigos, drebulio, nerimo, pykinimo ar vémimo atsiradima.

QT intervalas

Klinikiniy tyrimy metu kliniskai reik§mingas QTc intervalo pailgéjimas (Fridericia QT korekcija [QTcF]

> 500 milisekundziy [msek] bet kuriuo metu po bazinio dydZzio nustatymo pacientams, kuriy bazinis
QTcF< 500 msek) olanzapinu gydytiems pacientams buvo nedaznas (nuo 0,1 % iki 1 %), jokiy reikSmingy
su tuo susijusiy nepageidaujamy Sirdies reiskiniy skirtumy, palyginant su placebu, nebuvo. Tac¢iau
olanzaping reikia atsargiai skirti kartu su vaistiniais preparatais, ilginanc¢iais QTc intervala, ypa¢ senyviems
pacientams, taip pat asmenims, kuriems yra jgimtas ilgo QT sindromas, stazinis Sirdies nepakankamumas,
Sirdies hipertrofija, hipokalemija ar hipomagnezemija.

Tromboembolija

Buvo nedazny pranesimy (= 0,1% 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 j tai, kad Sizofrenija sergantys pacientai daznai turi veny tromboembolijos rizikos veiksniy,
reikia nustatyti visus galimus veny tromboembolijos rizikos veiksnius (pvz., pacienty imobilizacija) ir imtis
profilaktiniy priemoniy.

Bendrasis poveikis CNS

Olanzapinas tiesiogiai veikia CNS, todél ypa¢ atsargiai jj reikia vartoti kartu su kitais centrinio poveikio
vaistiniaispreparatais ir alkoholiu. In vitro jis veikia antagonisti$kai dopaminui, todél gali slopinti tiesioginiy
ir netiesioginiy dopamino agonisty poveik].

Traukuliai

Olanzaping atsargiai skirti asmenims, kuriems yra buve traukuliy arba yra traukuliy slenkstj mazinanciy
veiksniy. Pranesta, kad olanzapinu gydomiems pacientams traukuliai pasireiskia nedaznai, dazniausiai
tuomet, kai traukuliy yra buve anksciau arba yra traukuliy rizikos veiksniy.

Vélyvoii diskinezija

Vieneriy mety ir trumpesni lyginamieji tyrimai parodé¢, kad olanzapinas statistiSkai patikimai reciau sukelia
diskinezijg. Vélyvosios diskinezijos rizika didéja gydant ilgai, todél, atsiradus jos pozymiy, reikia spresti, ar
mazinti vaisto doze ar jo nebevartoti. Sie simptomai gali laikinai sustipréti ar net atsirasti nustojus vartoti
vaistg.

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

Staigi kardialiné mirtis

Po olanzapino patekimo j 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
antipsichoziniy vaistiniy preparaty nevartojantiems pacientams. Sio tyrimo duomenimis, olanzapino keliama
rizika buvo panasi j rizika, kurig kelia atipiniai antipsichoziniai vaistiniai preparatai, jtraukti j jungtine
analize.

Vaiky populiacija

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

Fenilalaninas
Olanzapine Glenmark Europe burnoje disperguojamyjy table¢iy sudétyje yra medziagos, i$§ kurios susidaro
fenilalaninas. Gali buti kenksmingas sergantiems fenilketonurija.

4.5 Sagveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis olanzapinui

Olanzaping metabolizuoja CYP1A2, todél medziagos, kurios specifiskai indukuoja ar slopina §j izofermenta,
gali veikti olanzapino farmakokinetika.

CYP1A2 indukcija

Olanzapino metabolizmg gali greitinti rikymas ir karbamazepinas, kurie gali mazinti §io vaisto
koncentracija. Olanzapino klirensas padidéja nedaug ar vidutiniskai. Dél to klinikiniy pasekmiy paprastai
nebiina, taciau rekomenduojama stebéti paciento bkl ir prireikus didinti olanzapino dozg (zr. 4.2 skyriy).

CYP1AZ2 slopinimas

Nustatyta, kad fluvoksaminas, specifinis CYP1A2 inhibitorius, reikSmingai slopina olanzapino metabolizma.
Fluvoksaming vartojan¢ioms nertikanc¢ioms moterims olanzapino Cmax vidutiniskai padidéejo 54 %, o ji
vartojantiems rakantiems vyrams — 77 %. Olanzapino plotas po koncentracijos ir laiko kreive (AUC)
vidutiniskai padid¢jo atitinkamai 52 % ir 108 %. Pacientams, vartojantiems fluvoksaming ar bet kurj kita
CYP1A2 inhibitoriy, pvz., ciprofloksacina, reikia skirti mazesn¢ prading olanzapino dozg¢. Pradedant gydyti
CYP1AZ2 inhibitoriumi, reikia apsvarstyti olanzapino dozés sumazinimg.

Sumazéjes biologinis prieinamumas
Geriamojo olanzapino biologinj prieinamuma 50-60 % sumazina kartu vartojama aktyvintoji anglis, todel ja
reikia skirti 2 valandas prie§ arba po olanzapino vartojimo.

Fluoksetinas (CYP2D6 inhibitorius), vienkartiné antacidiniy vaisty (aliuminio, magnio) ar cimetidino dozé
reik§mingai olanzapino farmakokinetikos nekeicia.

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

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 li¢iu ar biperidenu.

Stebint terapine valproato plazmos koncentracija nenustatyta, kad reikéty koreguoti valproato doze pradéjus
kartu skirti olanzapina.

Bendrasis poveikis CNS
Reikia atsargiai gydyti pacientus, kurie geria alkoholio arba vartoja vaistiniy preparaty, galinCiy
slopinticentring 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 (zr. 4.4 skyriy).
4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Néra adekvagiy ir gerai kontroliuojamy olanzapino poveikio néi¢iajai tyrimy. Sj vaista vartojan¢ia moterj
reikia jspéti, kad ji pranesty savo gydytojui, jei pastojo ar ketina pastoti. Dar néra pakankamai duomeny apie
Sio vaisto poveikj zmogaus vaisiui, todel nésciosioms jo galima skirti tik tuomet, kai laukiamas nauda
pateisins galimg rizika vaisiui.

Naujagimiams, kuriy motinos tre¢iuoju néStumo trimestru vartojo antipsichoziniy vaistiniy preparaty
(iskaitant a olanzaping), po gimimo yra padidéjusi rizika pasireiksti nepageidaujamoms reakcijoms, jskaitant
ekstrapiramidinius ir (arba) nutraukimo simptomus, kuriy intensyvumas ir trukmé gali buti skirtingi. Gauta
praneSimy apie sujaudinimo, raumeny tonuso padidéjimo ar sumazgjimo, tremoro, mieguistumo, kvépavimo
distreso ir apsunkinto zindymo atvejus. Todél tokiy naujagimiy bukle reikia atidziai stebéti.

~

Zindymas
Klinikiniuose tyrimuose su sveikomis kaidikj zindan¢iomis moterimis buvo nustatyta, kad olanzapino

patenka j motinos piena. Kai vaisto koncentracija plazmoje pastovi, viduting kiidikio ekspozicija (mg/kg) yra
1,8 % motinos olanzapino dozés (mg/kg). Pacientéms reikia patarti, kad, vartodamos olanzaping, kiidikio
nezindyty.

Vaisingumas

Poveikis vaisingumui nezinomas (Zr. 5.3 skyriuje informacijg apie ikiklinikiniy tyrimy duomenis).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. Olanzapinas gali sukelti mieguistumg ir galvos
svaigima, todél ji vartojantys asmenys turi biti atsarglis valdydami mechanizmus ir vairuodami.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo 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 ir, kar§¢iavimas,
artralgija, Sarmingés fosfatazés suaktyvéjimas, didelis gama gliutamiltransferazes aktyvumas, didelé $lapimo
rugsties koncentracija, didelis kreatinfosfokinazés aktyvumas edema.
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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 nepageidaujamos reakcijos pateikiamos
mazéjancio sunkumo tvarka. ISvardytas sutrikimy daznis apibtidinamas taip: labai dazni (= 1/10 %), dazni
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai reti

(< 1/10 000), daznis nezinomas (negali buiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Eozinofilija Trombocito-
Leukopenija ° penija 1t
Neutropenija 1°
Imuninés sistemos sutrikimai
Padidéjusio
jautrumo

reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Svorio Cholesterolio Diabeto Hipotermija 2
padidéjimas * koncentracijos pasireiskimas
padidéjimas 23 arba
Gliukozeés pasunkéjimas,
koncentracijos kartais susij¢s su
padidéjimas 4 ketoacidoze ar
Trigliceridy koma, jskaitant
koncentracijos kelis mirtj
padidéjimas 2° lémusius atvejus
Gliukozurija (zr. 4.4 skyriy)
Apetito
padidéjimas

Nervu sistemos sutrikimai

Somnolencija

Galvos svaigimas

Traukuliai, kurie

Piktybinis

Akatizija ® daugeliu atvejy neurolepsinis

Parkinsonizmas © pasireiské sindromas (Zr.

Diskinezija ® pacientams, 4.4 skyriy) 2
kuriems ankséiau | Nutraukimo
buvo traukuliy simptomai "

arba nustatyta
rizikos veiksniy !
Distonija
(jskaitant
okulogiracijg) **
Vélyvoji
diskinezija'!
Amnezija ®
Dizartrija
Mik¢&iojimas!?
Neramiy kojy
sindromas

1

Sirdies sutrikimai

Bradikardija Skilveliné

QTc pailgéjimas | tachikardija ar

(zr. 4.4 skyriy) skilveliy
virpéjimas,
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Labai dazni Dazni NedaZni Reti Daznis
neZinomas
staigi mirtis (Zr.
4.4 skyriy) 1
Kraujagysliy sutrikimai
Ortostatiné Tromboembolija
hipotenzija 1° (jskaitant plauciy
embolija ir giliyjy
veny tromboze)
(zr.4.4 skyriy)
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kraujavimas i§
nosies °
Virskinimo trakto sutrikimai
Lengvas, Pilvo piitimas ° Pankreatitas
trumpalaikis Pernelyg gausi
anticholinerginis seiliy sekrecija !
poveikis, jskaitant
viduriy uzkietéjima
ir burnos dzitivima
Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai
Trumpalaikis, Hepatitas
simptomy (jskaitant
nesukeliantis kepeny lasteliy,
kepeny cholestazinj ar
aminotransferaziy misry kepeny
(ALT, AST) pazeidimg)
suaktyvéjimas,
ypa¢ gydymo
pradzioje (zr.
4.4 skyriy)
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Isbérimas Padidéjusio Vaistinio

jautrumo Sviesai
reakcija

preparato sukelta
reakcija,

Alopecija pasireiSkianti su
eozinofilija ir
sisteminiais
simptomais
(VRESS)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
| Artralgija ° | | Rabdomioliz¢ 1! |
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Slapimo

nelaikymas,

Slapimo

susilaikymas

Sunkumas pradeti

Slapintis 1

Biiklés néstumo, pogimdyminiu ir perinataliniu laikotarpiu
Vaistinio
preparato
nutraukimo
sindromas

naujagimiams (Zr.
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Labai dazni Dazni NedaZni Reti Daznis

neZinomas
4.6 skyriy).
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Erekcijos funkcijos | Amenoréja, Priapizmas 2
sutrikimas vyrams, | kriity
Iytinio potraukio padidéjimas,
sumazejimas galaktor¢ja

moterims ir vyrams | moterims,
ginekomastija /

kriity padidéjimas
vyrams
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Astenija
Nuovargis
Edema
Kar3¢iavimas 1°
Tyrimai
Prolaktino Sarminés fosfatazés | Bendrojo
koncentracijos | suaktyvéjimas bilirubino
plazmoje Didelis koncentracijos
padidéjimas 8 kreatinfosfokinazés | padidéjimas
aktyvumas
Didelis gama
gliutamil-
transferazés

aktyvumas °
Didelé slapimo
rugsties
koncentracija 1°

! Nepriklausomai nuo pradinio kiino masés indekso (KMI), klinikai reik§mingai kiino svoris padidéjo
visiems tiriamiesiems. D¢l trumpalaikio gydymo (vidutiné 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 trumpesnés kaip 48 savaités) kiino svoris, palyginti su pradiniu, padidéjo > 7 %,
>15 % ir > 25 % labai daznai (atitinkamai 64,4 %, 31,7 % ir 12,3 %).

2 pacientams, kuriems pries pradedant gydyti lipidy apykaitos sutrikimy nebuvo, vidutinis jy (bendro
cholesterolio, MTL cholesterolio ir trigliceridy) kiekio padidé¢jimas nevalgius buvo didesnis.

% Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 5,17 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 6,2 mmol/l). Ribinés
pradinés cholesterolio koncentracijos nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidéjimas iki didelés (> 6,2 mmol/l)
buvo labai daznas.

4Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 5,56 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 7 mmol/l). Ribinés
pradinés gliukozés koncentracijos nevalgius (> 5,56-7 mmol/l) padidéjimas iki didelés (= 7 mmol/l) buvo
labai daznas.

® Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 1,69 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 2,26 mmol/l).
Ribinés pradinés trigliceridy koncentracijos nevalgius (> 1,69-< 2,26 mmol/l) padidéjimas iki didelés

(= 2,26 mmol/l) buvo labai daznas.

®Klinikiniy tyrimy metu parkinsonizmo ir distonijos daznis olanzapinu gydytiems pacientams buvo didesnis,
tadiau statistiSkai reik§Smingai nesiskyré nuo vartojusiyjy placebg. Olanzaping vartojusiems pacientams
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reCiau negu vartojusiems titruotg haloperidolio doz¢ pasireiské parkinsonizmas, akatizija ir distonija. Be
detalios informacijos apie jau buvusius timinius ar vélyvuosius ekstrapiramidinius judéjimo sutrikimus,
negalima teigti, kad olanzapinas reciau sukelia vélyvaja diskinezijg ir (ar) kitus vélyvuosius
ekstrapiramidinius sindromus.

" Staigiai nutraukus olanzapino vartojimg, atsirado dminiy simptomy, pavyzdZiui: prakaitavimas, nemiga,
drebulys, nerimas, pykinimas ir vémimas.

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

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

10 Kaip jvertinta pagal klinikiniy tyrimy metu iSmatuotus rodmenis, remiantis integruota olanzapino
duomeny baze.

1 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanorikais praneSimas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daznis apskaic¢iuotas, remiantis integruota olanzapino duomeny
baze.

12 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanoriskais pranesimas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daznio 95 % pasikliautinojo intervalo virsutiné riba apskaiciuota
remiantis integruota olanzapino duomeny baze.

Ilgalaiké (maziausiai 48 savaiciy) ekspozicija

Pacienty, kuriems atsirado nepageidaujamas kliniskai reikSmingas kiino svorio padidéjimas arba gliukozés,
bendro/MTL/DTL cholesterolio ar trigliceridy kiekio pokytis, dalis laikui bégant didéjo. Suaugusiems
pacientams, baigusiems 9-12 ménesiy gydyma, vidutinis gliukozés kiekis kraujyje padidéjimo greitis
mazdaug po 6 gydymo ménesiy sulétédavo.

Papildoma informacija apie specialiyjy grupiy pacientus

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo demencija sergantys senyvi pacientai, parodé mir¢iy ir
cerebrovaskuliniy nepageidaujamy reakcijy padaznéjima gydant olanzapinu, palyginti su placebo vartojimu
(Zr. 4.4 skyriy). Labai daznos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su olanzapino vartojimu, §ios grupés
pacientams buvo eisenos sutrikimai ir pargriuvimai. Daznai pasireiSské pneumonija, kiino temperatiiros

padidéjimas, letargija, eritema, regos haliucinacijos ir §lapimo nelaikymas.

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems pasireiské vaisty preparaty (dopamino agonisty)
sukelta psichozé, susijusi su Parkinsono liga, duomenimis, daznai ir dazniau nei vartojant placeba,
pasunkéjo parkinsoniniai simptomai ir atsirado haliucinacijy.

Vieno klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems sergantys bipoline manija, duomenimis, kartu
su olanzapinu vartojant valproato, neutropenija pasieiské 4,1 % atvejy. Galimas skatinamasis veiksnys gali
buti didelé valproato koncentracija plazmoje. Olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar valproatu, dazniau
pasirei§ké (> 10 %) drebulys, burnos dzitivimas, apetito ir svorio padidéjimas. Daznai nustatytas kalbos
sutrikimas. Olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar divalproeksu, svorio padidéjimas > 7 % pradinio svorio
gydymo metu (iki 6 savai¢iy) nustatytas 17,4 % pacienty. Ilgalaikis (iki 12 ménesiy) olanzapino vartojimas
atkrycio profilaktikai pacientams, kuriems diagnozuotas bipolinis sutrikimas, 39,9 % pacienty buvo susijes
su kiino svorio padidéjimu > 7 % pradinio svorio.

Vaiky populiacija
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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 reik§Smingai (> 7 %) kiino svoris
padidéjimas dazniau, negu suaugusiems zmonéms, kuriy organizme ekspozicija buvo panasi. Ilgalaikés
(maziausiai 24 savaiciy) ekspozicijos metu pacienty kiino svorio padidéjimo dydis ir paaugliy, kuriy kiino
svoris padidéjo kliniskai reikSmingai, dalis buvo didesni, negu trumpalaikés ekspozicijos metu

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos 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
Labai dazni. Sedacija (jskaitant pernelyg didelj mieguistuma, letargija, somnolencija).

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni. Burnos dzitvimas.

Kepenu, tulZies piuslés ir lataky sutrikimai
Labai dazni. Kepeny aminotransferaziy (ALT/AST) suaktyvéjimas (Zr. 4.4 skyriy).

Tyrimai
Labai dazni. Bendrojo bilirubino koncentracijos sumazéjimas, GGT padaugéjimas, prolaktino
koncentracijos plazmoje padidéjimas °.

13 Svorio padidéjimas > 7 % pradinio kiino svorio (kg) po trumpalaikio gydymo (vidutiné trukmé 22 dienos)
buvo labai daznas (40,6 %), > 15 % pradinio kiino svorio — daznas (7,1 %) ir > 25 % — daznas (2,5 %). Dél
ilgalaikes (maZziausiai 24 savai¢iy) ekspozicijos 89,4 % paaugliy kiino svoris, palyginti su pradiniu, padidéjo
>7 %, 55,3 % paaugliy — > 15% ir 29,1 % paaugliy — > 25 %.

“Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 1,016 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 1,467 mmol/l), o
ribinés pradinés trigliceridy koncentracijos nevalgius (> 1,016-< 1,467 mmol/1) iki didelés (> 1,467 mmol/l).

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

16 Prolaktino koncentracijos padidéjimas nustatytas 47,4 % paaugliy.

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.

49 Perdozavimas

Pozymiai ir simptomai
Perdozavus labai daznai (> 10 %) biina tachikardija, azitacija/agresyvumas, dizartrija, jvairQs
ekstrapiramidiniai simptomai, sgmonés slopinimas nuo sedacijos iki komos.

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

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 iSgerto olanzapino biologinj prieinamumag.

Atsizvelgiant i kliniking bukle, butina pradéti simptominj gydyma ir stebéti gyvybines organy funkcijas,
gydyti hipotenzija ir kraujotakos 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
bty nustatytos galimos aritmijos. Pacientg reikia atidziai stebéti tol, kol iSnyks simptomai

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — neuroleptikai, diazepinai, oksazepinai, tiazepinai ir oksepinai, ATC kodas — NO5A
HO3.

Farmakodinaminis poveikis
Olanzapinas yra antipsichozinis, slopinantis manijg ir stabilizuojantis nuotaika vaistas, placiai
farmakologiSkai veikiantis daugelj receptoriy sistemy.

HTsg; dopamino D1, D2, D3, D4, Ds; cholinerginiams muskarino Mi-Ms, a1 adrenerginiams ir histamino H;
receptoriams. Tiriant olanzapino poveikj gyviiny elgsenai, nustatyta, kad jam budingas 5 HT, dopamino ir
cholinerginis antagonizmas, atitinkantis jungimosi su receptoriais profilj. Tyrimais nustatyta, kad in vitro
olanzapino afinitetas didesnis serotonino 5 HT2 negu dopamino D, receptoriams, in vivo — rySkesnis
poveikis serotonino 5 HT, negu dopamino D, receptoriams. Elektrofiziologiniai tyrimai parodé, kad
olanzapinas selektyviai mazina mezolimbiniy (A10) dopaminerginiy neurony iSkrova ir beveik neveikia
motorines funkcijas reguliuojancios dryZuotojo kiino (A9) sistemos. Olanzapino dozés, slopinancios salyginj
vengimo refleksg (testas antipsichoziniam poveikiui jvertinti), yra mazesnés negu sukeliancios katalepsija
(nepageidaujamo motorikos poveikio indikatorius). Atliekant “anksiolitinj” testa, skirtingai negu kai kurie
Kiti antipsichoziniai vaistai, olanzapinas padidina atsaka.

Sveikiems savanoriams, iSgérusiems vienkarting 10 mg olanzapino dozg, pozitrony emisijos tomografijos
(PET) biidu buvo nustatyta, kad daugiau olanzapino prisijungé prie 5 HT2a receptoriy negu prie dopamino
D; receptoriy. Be to, vieno fotono (vieno protono) emisiné kompiuteriné tomografija (angl., Single Photon
Emission Computed Tomography [SPECT]) tyrimo su $izofrenija serganciaisiais metu nustatyta, kad
sékmingai olanzapinu gydomy pacienty dryzuotajame kiine buvo maziau uzimty D> receptoriy negu
s¢kmingai kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais bei risperidonu gydomy ir panasiai kaip sékmingai
klozapinu gydomy pacienty.

Klinikinis veiksminguams

Dviejuose i$ dviejy placebo ir dviejuose i§ trijy lyginamuosiuose kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose
dalyvavusiems daugiau nei 2900 Sizofrenija sergantiems pacientams su teigiamais ir neigiamais simptomais
olanzapinas statistiskai patikimai sumazino ir vienus, ir kitus simptomus.

Tarptautiniame palyginamajame klinikiniame tyrime, atliktame dvigubai aklu btidu, dalyvavo 1481
pacientas, sergantis Sizofrenija, Sizoafektiniu ar panasiu sutrikimu, kuriems buvo jvairaus laipsnio asocijuoty
depresijos simptomy (prie§ gydyma vidutinis rodiklis pagal Montgomery-Asberg depresijos vertinimo skale
buvo 16,6). Prospektyvi antriné nuotaikos skalés rodikliy pries gydymga ir galutiniy tyrimo rezultaty pokycio
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analizé parodé statistiS8kai patikimg pageréjima (p = 0,001) gydant olanzapinu (-6) palyginti su haloperidoliu
(-3,2).

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 santykij
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.

12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos epizodas buvo
s¢kmingai nuslopintas olanzapinu, buvo atsitiktinai skirtas olanzapinas arba placebas. Olanzapinas
statistiSkai patikimai geriau nei placebas nutrauke 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, 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 pirminj bipolinio sutrikimo pasikartojima
(olanzapinas 30,0 %, litis 38,3 %; p = 0,055).

18 ménesiy klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos arba misrus epizodas buvo sékmingai
nuslopintas skiriant olanzaping kartu su vienu i§ nuotaikg stabilizuojanciy vaisty (li¢iu arba valproatu),
ilgalaikis gydymas olanzapinu kartu su liciu arba valproatu nebuvo statistiSkai reikSmingai pranasesnis uz
gydyma tik li¢iu arba valproatu pavélinant bipolinj pasikartojima, apibtidinama sindrominiais diagnozés
nustatymo kriterijais.

Vaiky populiacija

Kontroliuojamieji veiksmingumo paaugliams (13-17 mety) duomenys yra riboti ir yra pagrjsti trumpalaikiy
Sizofrenijos (6 savaiciy) ir manijos, susijusios su bipoliniu I tipo sutrikimu (3 savai¢iy) gydymo
veiksmingumo tyrimy, kuriuose dalyvavo maziau kaip 200 paaugliy, duomenimis. Buvo vartojamos
lankscios olanzapino dozés: nuo 2,5 iki 20 mg per para. Gydant olanzapinu, paaugliy kiino svoris padidéjo
reikSmingai daugiau negu suaugusiy zmoniy. Bendrojo cholesterolio, MTL cholesterolio, trigliceridy ir
prolaktino koncentracijy nevalgius (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius) pokytis paaugliams buvo didesnis nei
suaugusiesiems. Kontroliuojamyjy 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
nekontroliuojamaisiais duomenimis.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas olanzapinas gerai absorbuojasi, didziausia jo koncentracija kraujo plazmoje btuina po 5-8 valandy.
Maistas absorbcijos neveikia. Absoliutus iSgerto vaisto biologinis jsisavinimas, lyginant su pavartotu j vena,
nenustatytas.

Pasiskirstymas
Mazdaug 93 % olanzapino biina prisijungusio prie plazmos baltymy, kai koncentracija kraujyje yra nuo

7 ng/ml iki 1000 ng/ml ribose. Daugiausia olanzapino prisijungia prie albumino ir a4 riigsc¢iojo
glikoproteino.

Biotransformacija

Olanzapinas metabolizuojamas kepenyse konjugacijos ir oksidacijos budu. Daugiausia cirkuliuoja
metabolito 10-N-gliukuronido, kuris nepraeina pro hematoencefalinj barjera. Veikiant citochromams P450-
CYP1AZ2 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.
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Eliminacija
Sveiky asmeny galutinis iSgerto vaisto 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 I/val. ir 18,2 l/val.).
Senyvy pacienty farmakokinetikos kintamumas atitinka jaunesniy pacienty ribas. 44 vyresniems kaip 65
Mmety 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 (atitinkamai
36,7 val. ir 32,3 val.), o klirensas mazesnis (atitinkamai 18,9 I/val. ir 27,3 I/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 pusinio 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 pusiausvyros tyrimy metu nustatyta,
kad 57 % radioaktyvigja medziaga Zyméto olanzapino iSsiskiria su §lapimu, daugiausia metabolity pavidalu.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Nedidelés apimties tyrimas, kurio metu buvo tirta kepeny funkcijos sutrikimo jtaka 6 tiriamyjy, kuriems
diagnozuota kliniskai reikSminga (A [n = 5] ar B [n = 1] klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) ciroze,
organizme, atskleidé nedidelj poveikj per burng pavartoto olanzapino (2,5 — 7,5 mg vienkartinés dozés)
farmakokinetinéms savybéms: Siek tiek padidéjo sisteminis klirensas i$ tiriamyjy, kuriems buvo
diagnozuotas lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, organizmo ir buvo greitesné pusiné
eliminacija, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija nebuvo sutrikusi (n = 3). Tiriamyjy, serganciy
ciroze, grupéje buvo daugiau rukanciy asmeny (4/6; 67 %) nei grupéje tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija
nebuvo sutrikusi (0/3; 0 %).

Rikymas
Nertkanciy pacienty (vyry ir motery), lyginant su riikanciais, vidutinis pusinés eliminacijos periodas buvo
ilgesnis (atitinkamai 38,6 val. ir 30,4 val.), o klirensas mazesnis (atitinkamai 18,6 l/val. ir 27,7 l/val.).

Olanzapino klirensas yra mazesnis senyvy pacienty lyginant su jaunesniais, motery lyginant su vyrais, ir
neriikanciyjy lyginant su rukanciaisiais. Taciau amziaus, lyties ir rilkymo jtaka olanzapino klirensui ir
pusinés eliminacijos periodui yra nedidelé lyginant su bendraisiais individy tarpusavio skirtumais.

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

Vaiky populiacija

Paaugliai (13-17 mety). Olanzapino farmakokinetika paaugliy ir suaugusiyjy organizme panasi. Klinikiniy
tyrimy duomenimis, vidutiné olanzapino ekspozicija paaugliy organizme mazdaug 27 % didesne.
Demografiniai paaugliy ir suaugusiyjy skirtumai yra Sie: vidutinis paaugliy kiino svoris yra mazesnis,
maziau paaugliy riiko. Sie veiksniai gali skatinti ekspozicijos padidéjima paaugliy organizme.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Uminis (vienkartinés dozés) toksiSkumas

Grauzikams geriamojo vaisto sukeltas toksisSkumas buvo toks pat kaip sukeltas stipriy neuroleptiky:
sumazejes 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, mioze ir anoreksija. Bezdzionéms vienkartiné 100 mg/kg dozé sukele
prostracija, o nuo didesnés dozés pritemo sgmoné.
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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 pasireidké tolerancija. Nuo dideliy vaisto doziy sulétéjo augimas. Ziurkéms atsirado grjztamujy
reiskiniy, susijusiy su padidéjusiu prolaktino kiekiu: sumazéjo kiausidziy ir gimdos svoris, morfologiskai
pakito maksties ir pieno liaukos epitelis.

Hematologinis toksiSkumas

Visy risiy gyvinams pakito kraujo rodikliai. Tai ir nuo dozés priklausantis cirkuliuojanciy leukocity
skai¢iaus sumazejimas peléms ir nespecifinis cirkuliuojanciy leukocity skaic¢iaus sumazgjimas ziurkéms,
taciau citotoksinio vaisto poveikio kauly ¢iulpams nenustatyta. Keliems Sunims, gavusiems 8 mg/kg ar

10 mg/kg per parg (bendra olanzapino ekspozicija [AUC] 12-15 karty didesné negu skiriant 12 mg doze
7mogui), nustatyta laikina neutropenija, trombocitopenija ar anemija. Suny, kuriy kraujyje buvo nustatyta
citopenija, kauly ¢iulpy kamieninés ir proliferuojancios Igstelés buvo nepakitusios.

Reprodukcinis toksiskumas

Olanzapinas neveiké teratogeniskai. Raminamasis poveikis turéjo jtakos ziurkiy patiny poravimuisi.

1,1 mg/kg dozé (3 kartus didesné uz didZiausig zmogaus doze) veiké Ziurkiy estrogeninius ciklus, 3 mg/kg
dozé (9 kartus didesné uz didZiausia Zzmogaus doze) - reprodukcija. Ziurkiy, kurios gavo olanzapino,
palikuoniy fetaliné raida sulétéjo, jy aktyvumas laikinai sumazéjo.

MutageniSkumas
Standartiniais tyrimais, i$ jy bakterijy mutacijos testais bei in vitro ir in vivo zinduoliy testais, mutageninio
ar klastogeninio olanzapino poveikio nenustatyta.

KancerogeniSkumas
Ivertinus tyrimy su ziurkémis ir pelémis rezultatus, galima teigti, kad olanzapinas néra kancerogeniskas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Manitolis (E 421)

Celiuliozé, mikrokristaliné

Aspartamas (E 951)

Krospovidonas

Magnio stearatas

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménuo

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Zemesn¢je kaip30°C temperatiiroje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Aliuminio/aliuminio lizdinés plokstelés kartono dézutése po 28, 56 ar 70 tableciy dézutéje.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D — 82194,

Grobenzell, Vokietija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)
EU/1/09/588/007

EU/1/09/588/008

EU/1/09/588/009

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisés suteikimo data: 03 Gruodis 2009

Paskutinio rinkodaros teisés atnaujinimo data: 19 Rugpjutis 2014

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg burnoje disperguojamosios tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 20 mg olanzapino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas: Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 0,92 mg
aspartamo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Burnoje disperguojamoji tableté

Geltona, apvali, ploks¢ia, nuozulniais krastais tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,OL*, o kitoje -“F*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusieji
Olanzapino skiriama Sizofrenijai gydyti.

Olanzapinas veiksmingas palaikomajam gydymui, pageréjus klinikinei biiklei tiems pacientams, kuriems
pradinis gydymas buvo efektyvus.

Olanzapino skiriama vidutinio sunkumo ir sunkiy manijos epizody gydymui.

Pacientams, kuriems manijos epizody gydymas olanzapinu buvo sékmingas, olanzapinas vartojamas
bipolinio sutrikimo pasikartojimo profilaktikai (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Suaugusiesiems

Sizofrenija. Rekomenduojama pradiné olanzapino dozé — 10 mg per para.

Manijos epizodas. Pradiné olanzapino dozé — 15 mg vieng karta per para gydant tik juo ir 10 mg per para
skiriant kombinuota gydyma (zr. 5.1 skyriy).

Bipolinio sutrikimo pasikartojimo profilaktika. Rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg per para.
Pacientams, kuriy manijos epizodas yra gydomas olanzapinu, bipolinio sutrikimo pasikartojimo profilaktinis
gydymas tesiamas ta pacia doze. Jei pasireiskia nauji manijos, miSras arba depresijos epizodai, gydyma
olanzapinu reikia testi (jei reikia koregavus dozg) kartu su papildomu nuotaikos simptomy gydymu,
atsizvelgiant  klinika.

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

Burnoje disperguojamasias Olanzapine Glenmark Europe tabletes reikia jsidéti j burna, Kur jos greitai
iStirpsta, tod¢l jas lengva nuryti; arba i8 karto pries vartojimg jas galima iStirpinti pilnoje stiklinéje vandens

ar kito tinkamo gérimo (apelsiny sulciy, obuoliy sulciy arba kavos).

Specialiyjy populiacijy pacientams

Senyvi Zzmonés
Senyvo amziaus pacientams mazesné pradiné dozé (5 mg per parg) paprastai nerekomenduojama, taciau,
atsizvelgiant j tam tikrus klinikinius faktorius,ja kartais tenka skirti 65 mety ir vyresniems pacientams, (Zr.

4.4 skyriy).

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas

Siems pacientams rekomenduojama skirti maZzesne (5 mg) prading doze. Esant vidutinio laipsnio kepeny
nepakankamumui (ciroze, A ar B Child-Pugh klasé), reikia skirti 5 mg pradine dozg, kurig galima didinti
labai atsargiai.

Ritkantys pacientai

Nertukantiems pacientams pradinés dozés ir doziy intervaly nereikia keisti. Riikymas gali skatinti olanzapino
metabolizma. Rekomenduojama stebéti klinikine biikle ir, prireikus, apsvarstyti olanzapino dozés didinimo
galimybe (zr. 4.5 skyriy).

Kai yra daugiau nei vienas veiksnys, galintis létinti metabolizmg (moteriska lytis, senyvas amzZius,
neriikymas), turi biiti sprendziamas mazesnés pradinés dozés skyrimas. Prireikus tokiems pacientams doze
galima atsargiai didinti.

Tais atvejais kai reikia doz¢ didinti po 2,5 mg, reikia skirti Olanzapine dengtas tabletes.
(Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Olanzapino nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes duomeny apie
saugumg ir veiksmingumg nepakanka. Trumpalaikiy tyrimy su paaugliais metu nustatytas didesnis kiino
svorio padidéjimas, didesni lipidy ir prolaktino koncentracijy pokyc¢iai nei tyrimy su suaugusiais pacientais
metu (Zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pacientai, kuriems nustatyta uzdaro kampo glaukomos rizika.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Antipsichoziniais vaistiniais preparatais gydomy pacienty klinikiné buklé gali pageréti 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 pasireiskia su demencija susij¢ psichozé ir
(arba) elgesio sutrikimai, nes padidéja mirtingumas ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimy rizika. Placebo
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu (6-12 savaiciy trukmés) su senyvais (vidutinis amzius 78 metai)
serganciais demencija ir (arba) elgesio sutrikimy turin€iais pacientais, gydyty olanzapinu pacienty mirciy
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 padidéjimg gydant olanzapinu gali lemti tokie rizikos veiksniai kaip amzius
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> 65 mety, disfagija, sedacija, mitybos sutrikimai ir dehidratacija, plau¢iy ligos (t.y. pneumonija su
aspiracija arba be jos), arba kartu vartojami benzodiazepinai. Ta¢iau miréiy 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. insultas,
praeinantysis iSemijos priepuolis), 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, 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 Parkinsono liga

sergantiems pacientams. Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad skiriant olanzaping labai daznai ir dazniau
nei placebo grupéje (Zr. 4.8 skyriy) Parkinsono ligos simptomai pasunkéjo ir atsirado haliucinacijy bei
olanzapinas nebuvo veiksmingesnis, palyginti su placebu, gydant psichozés simptomus. Siy klinikiniy
tyrimy metu i§ anksto buvo reikalaujama, kad ligos biiklé biity stabili vartojant maziausias veiksmingas
vaistiniy preparaty Parkinsono ligai gydyti (dopamino agonisty) dozes ir visy klinikiniy tyrimy metu nebiity
kei¢iami nei vaistiniai preparatai Parkinsono ligai gydyti, nei jy dozés. Gydymas olanzapinu buvo pradétas
nuo 2,5 mg per parg ir tyréjy nuoziiira titruojamas iki didziausios 15 mg paros dozés.

Piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS)

PNS — tai gyvybei pavojinga biiklé, kurig sukelia antipsichoziniai vaistiniai preparatai. Zinomi reti atvejai,
kai §j sindromg sukélé olanzapinas. PNS kliniskai pasireiskia hiperpireksija, raumeny rigidiSkumu,
sutrikusia psichika ir autonominés nervy sistemos nestabilumu (nenormaliais pulsu ir kraujosptudziu,
tachikardija, prakaitavimu ir Sirdies ritmo sutrikimu). Taip pat gali padidéti kreatino fosfokinazés
koncentracija, pasireiksti mioglobinurija (rabdomioliz¢) ir tminis inksty funkcijos nepakankamumas.
Pasireiskus klinikiniams PNS simptomams ar be priezasties labai padidéjus kiino temperatiirai, bet
nenustacius papildomy klinikiniy PNS pozymiy, visy antipsichoziniy vaistiniy preparaty, jskaitant
olanzapina, vartojimg reikia nutraukti.

Hiperglikemija ir diabetas

NedaZznai pranesta apie hiperglikemija ir (arba) cukrinio diabeto pasireiskima ar pasunkéjima, retkarciais su
ketoacidoze ar koma, jskaitant kelis mirtj lémusius atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Kai kuriems is jy pries tai
padidéjo kiino svoris, kas galéjo biti predisponuojanéiu veiksniu. Gydymo metu rekomenduojama tinkamai
sekti pacienty stovj pagal galiojancias gydymo antipsichoziniais vaistiniais preparatais gaires, pvz.:
iSmatuoti gliukozés koncentracija pries pradedant gydyma, praéjus 12 savaiciy nuo gydymo olanzapinu
pradzios ir véliau kiekvienais metais. Reikia stebéti, ar antipsichoziniais vaistiniais preparatais, jskaitant
Olanzapine Glenmark Europe, gydomiems ligoniams neatsiranda hiperglikemijos simptomy (pvz.,
polidipsija, poliurija, polifagija, silpnumas), ir reguliariai tikrinti, ar pacientams, kurie serga diabetu arba
kuriems yra diabeto rizikos veiksniy, nepablogéjo gliukozés kiekio kraujyje kontrolé. Reikia reguliariai
tikrinti kiino svorj, pvz.: pries pradedant gydyma, pra¢jus 4, 8 ir 12 savaiciy nuo gydymo olanzapinu
pradzios ir véliau kas ketvirt].

Lipidy poky¢iai

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

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

Kepeny funkcija

Daznai, ypa¢ gydymo pradzioje, buvo stebimas laikinas besimptominis kepeny aminotransferaziy ALT, AST
aktyvumo padidéjimas. Atsargiai 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 pazaida), gydyma olanzapinu nutraukti.

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

priezasties yra sumazéjes, vartojantiems neutropenija sukeliancius vaistus, pacientams, kuriems anksciau yra
buves vaisty sukeltas kauly ¢iulpy slopinimas (toksiSkumas) arba kauly ¢iulpy slopinima yra sukeélusi kita
liga, spindulinis gydymas ar chemoterapija, taip pat tiems asmenims, kuriems yra hipereozinofilinés buklés
ar mieloproliferaciné liga. Skiriant olanzaping kartu su valproatu, daznai pastebéta neutropenija (zr. 4.8

skyriy).

Gydymo nutraukimas
Staigiai nutraukus gydyma olanzapinu, retai (nuo > 0,01 % iki < 0,1 %) buvo pranesta apie Gminiy
simptomy, pavyzdziui, prakaitavimo, nemigos, drebulio, nerimo, pykinimo ar vémimo atsiradima.

QT intervalas

Klinikiniy tyrimy metu kliniskai reik§mingas QTc intervalo pailgéjimas (Fridericia QT korekcija [QTcF]

> 500 milisekundziy [msek] bet kuriuo metu po bazinio dydzio nustatymo pacientams, kuriy bazinis
QTcF< 500 msek) olanzapinu gydytiems pacientams buvo nedaznas (nuo 0,1 % iki 1 %), jokiy reikSmingy
su tuo susijusiy nepageidaujamy Sirdies reiSkiniy skirtumy, palyginant su placebu, nebuvo. Taciau
olanzaping reikia atsargiai skirti kartu su vaistiniais preparatais, ilginanciais QTc intervala, ypa¢ senyviems
pacientams, taip pat asmenims, kuriems yra jgimtas ilgo QT sindromas, stazinis Sirdies nepakankamumas,
Sirdies hipertrofija, hipokalemija ar hipomagnezemija.

Tromboembolija

Buvo nedazny pranesimy (= 0,1% 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 j tai, kad Sizofrenija sergantys pacientai daznai turi veny tromboembolijos rizikos veiksniy,
reikia nustatyti visus galimus veny tromboembolijos rizikos veiksnius (pvz., pacienty imobilizacija) ir imtis
profilaktiniy priemoniy.

Bendrasis poveikis CNS

Olanzapinas tiesiogiai veikia CNS, todé¢l ypa¢ atsargiai jj reikia vartoti kartu su kitais centrinio poveikio
vaistiniaispreparatais ir alkoholiu. In vitro jis veikia antagonisti$kai dopaminui, todél gali slopinti tiesioginiy
ir netiesioginiy dopamino agonisty poveikj.

Traukuliai

Olanzaping atsargiai skirti asmenims, kuriems yra buve traukuliy arba yra traukuliy slenkstj mazinanciy
veiksniy. Pranesta, kad olanzapinu gydomiems pacientams traukuliai pasireiskia nedaznai, dazniausiai
tuomet, kai traukuliy yra buve anksciau arba yra traukuliy rizikos veiksniy.

Vélyvoii diskinezija

Vieneriy mety ir trumpesni lyginamieji tyrimai parodé¢, kad olanzapinas statistiSkai patikimai reciau sukelia
diskinezijg. Velyvosios diskinezijos rizika didéja gydant ilgai, todél, atsiradus jos pozymiy, reikia spresti, ar
mazinti vaisto doze ar jo nebevartoti. Sie simptomai gali laikinai sustipréti ar net atsirasti nustojus vartoti
vaistg.

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

Staigi kardialiné mirtis

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

Vaiky populiacija

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

Fenilalaninas
Olanzapine Glenmark Europe burnoje disperguojamyjy tableéiy sudétyje yra medziagos, i$ kurios susidaro
fenilalaninas. Gali buti kenksmingas sergantiems fenilketonurija.

4.5 Sagveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis olanzapinui

Olanzaping metabolizuoja CYP1A2, todél medziagos, kurios specifiskai indukuoja ar slopina §j izofermenta,
gali veikti olanzapino farmakokinetika.

CYP1A2 indukcija

Olanzapino metabolizmg gali greitinti rikymas ir karbamazepinas, kurie gali mazinti §io vaisto
koncentracija. Olanzapino klirensas padidéja nedaug ar vidutiniskai. Dél to klinikiniy pasekmiy paprastai
nebiina, taciau rekomenduojama stebéti paciento biikle ir prireikus didinti olanzapino dozg (zr. 4.2 skyriy).

CYP1AZ2 slopinimas

Nustatyta, kad fluvoksaminas, specifinis CYP1A2 inhibitorius, reikSmingai slopina olanzapino metabolizma.
Fluvoksaming vartojan¢ioms nertikanc¢ioms moterims olanzapino Cmax vidutiniskai padidéejo 54 %, o ji
vartojantiems rakantiems vyrams — 77 %. Olanzapino plotas po koncentracijos ir laiko kreive (AUC)
vidutiniskai padid¢jo atitinkamai 52 % ir 108 %. Pacientams, vartojantiems fluvoksaming ar bet kurj kita
CYP1A2 inhibitoriy, pvz., ciprofloksacing, reikia skirti maZesn¢ prading olanzapino dozg. Pradedant gydyti
CYP1AZ2 inhibitoriumi, reikia apsvarstyti olanzapino dozés sumazinimg.

Sumazéjes biologinis prieinamumas
Geriamojo olanzapino biologinj prieinamuma 50-60 % sumazina kartu vartojama aktyvintoji anglis, todel ja
reikia skirti 2 valandas prie$ arba po olanzapino vartojimo.

Fluoksetinas (CYP2D6 inhibitorius), vienkartiné antacidiniy vaisty (aliuminio, magnio) ar cimetidino dozé
reik§mingai 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 li¢iu ar biperidenu.

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

Bendrasis poveikis CNS
Reikia atsargiai gydyti pacientus, kurie geria alkoholio arba vartoja vaistiniy preparaty, galin¢iy
slopinticentring 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 (zr. 4.4 skyriy).
4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Néra adekvagiy ir gerai kontroliuojamy olanzapino poveikio néiéiajai tyrimy. Sj vaista vartojan¢ia moterj
reikia jspéti, kad ji pranesty savo gydytojui, jei pastojo ar ketina pastoti. Dar néra pakankamai duomeny apie
Sio vaisto poveikj zmogaus vaisiui, todel nésciosioms jo galima skirti tik tuomet, kai laukiamas nauda
pateisins galimg rizika vaisiui.

Naujagimiams, kuriy motinos tre¢iuoju néStumo trimestru vartojo antipsichoziniy vaistiniy preparaty
(iskaitant a olanzaping), po gimimo yra padidéjusi rizika pasireiksti nepageidaujamoms reakcijoms, jskaitant
ekstrapiramidinius ir (arba) nutraukimo simptomus, kuriy intensyvumas ir trukmé gali bati skirtingi. Gauta
praneSimy apie sujaudinimo, raumeny tonuso padidéjimo ar sumazgjimo, tremoro, mieguistumo, kvépavimo
distreso ir apsunkinto zindymo atvejus. Todél tokiy naujagimiy bukle reikia atidziai stebéti.

~

Zindymas
Klinikiniuose tyrimuose su sveikomis kiidikj zindan¢iomis moterimis buvo nustatyta, kad olanzapino

patenka j motinos piena. Kai vaisto koncentracija plazmoje pastovi, viduting kiidikio ekspozicija (mg/kg) yra
1,8 % motinos olanzapino dozés (mg/kg). Pacientéms reikia patarti, kad, vartodamos olanzapina, kuidikio
nezindyty.

Vaisingumas

Poveikis vaisingumui nezinomas (Zr. 5.3 skyriuje informacijg apie ikiklinikiniy tyrimy duomenis).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. Olanzapinas gali sukelti mieguistumg ir galvos
svaigima, todél ji vartojantys asmenys turi biti atsarglis valdydami mechanizmus ir vairuodami.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo 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 ir, kar§¢iavimas,
artralgija, Sarmingés fosfatazés suaktyvéjimas, didelis gama gliutamiltransferazes aktyvumas, didelé $lapimo
rugsties koncentracija, didelis kreatinfosfokinazés aktyvumas edema.
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Nepageidaujamy reakcijy sgrasas lenteléje

Toliau esancioje lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos ir laboratoriniy tyrimy duomenys, gauti i$
pavieniy pranesimy ir klinikiniy tyrimy. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos
mazéjancio sunkumo tvarka. ISvardytas sutrikimy daznis apibtidinamas taip: labai dazni (= 1/10 %), dazni
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai reti

(< 1/10 000), daznis nezinomas (negali bati apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
nezinomas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Eozinofilija Trombocito-
Leukopenija ° penija 1t
Neutropenija 1°
Imuninés sistemos sutrikimai
Padidéjusio
jautrumo

reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Svorio Cholesterolio Diabeto Hipotermija 2
padidéjimas * koncentracijos pasireiskimas
padidéjimas 23 arba
Gliukozeés pasunkéjimas,
koncentracijos kartais susij¢s su
padidéjimas 4 ketoacidoze ar
Trigliceridy koma, jskaitant
koncentracijos kelis mirtj
padidéjimas 2° lémusius atvejus
Gliukozurija (zr. 4.4 skyriy)
Apetito
padidéjimas

Nervu sistemos sutrikimai

Somnolencija

Galvos svaigimas

Traukuliai, kurie

Piktybinis

Akatizija ® daugeliu atvejy neurolepsinis

Parkinsonizmas © pasireiské sindromas (Zr.

Diskinezija ® pacientams, 4.4 skyriy) 2
kuriems ankséiau | Nutraukimo
buvo traukuliy simptomai "

arba nustatyta
rizikos veiksniy !
Distonija
(jskaitant
okulogiracijg) **
Vélyvoji
diskinezija'!
Amnezija ®
Dizartrija
Mik¢&iojimas!?
Neramiy kojy
sindromas

1

Sirdies sutrikimai

Bradikardija Skilveliné

QTc pailgéjimas | tachikardija ar

(zr. 4.4 skyriy) skilveliy
virpéjimas,
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Labai dazni Dazni NedaZni Reti Daznis
neZinomas
staigi mirtis (Zr.
4.4 skyriy) 1
Kraujagysliy sutrikimai
Ortostatiné Tromboembolija
hipotenzija 1° (jskaitant plauciy
embolija ir giliyjy
veny tromboze)
(zr.4.4 skyriy)
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kraujavimas i§
nosies °
Virskinimo trakto sutrikimai
Lengvas, Pilvo piitimas ° Pankreatitas
trumpalaikis Pernelyg gausi
anticholinerginis seiliy sekrecija !
poveikis, jskaitant
viduriy uzkietéjima
ir burnos dzitivima
Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai
Trumpalaikis, Hepatitas
simptomy (jskaitant
nesukeliantis kepeny lasteliy,
kepeny cholestazinj ar
aminotransferaziy misry kepeny
(ALT, AST) pazeidimg)
suaktyvéjimas,
ypa¢ gydymo
pradzioje (zr.
4.4 skyriy)
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Isbérimas Padidéjusio Vaistinio

jautrumo Sviesai
reakcija

preparato sukelta
reakcija,

Alopecija pasireiSkianti su
eozinofilija ir
sisteminiais
simptomais
(VRESS)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
| Artralgija ° | | Rabdomioliz¢ 1! |
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Slapimo

nelaikymas,

Slapimo

susilaikymas

Sunkumas pradeéti

Slapintis 1

Biiklés néstumo, pogimdyminiu ir perinataliniu laikotarpiu
Vaistinio
preparato
nutraukimo
sindromas

naujagimiams (Zr.
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Labai dazni Dazni NedaZni Reti Daznis

neZinomas
4.6 skyriy).
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Erekcijos funkcijos | Amenoréja, Priapizmas 2
sutrikimas vyrams, | kriity
Iytinio potraukio padidéjimas,
sumazejimas galaktor¢ja

moterims ir vyrams | moterims,
ginekomastija /

kriity padidéjimas
vyrams
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Astenija
Nuovargis
Edema
Kar3¢iavimas 1°
Tyrimai
Prolaktino Sarminés fosfatazés | Bendrojo
koncentracijos | suaktyvéjimas bilirubino
plazmoje Didelis koncentracijos
padidéjimas 8 kreatinfosfokinazés | padidéjimas
aktyvumas
Didelis gama
gliutamil-
transferazés

aktyvumas °
Didelé slapimo
rugsties
koncentracija 1°

! Nepriklausomai nuo pradinio kiino masés indekso (KMI), klinikai reik§mingai kiino svoris padidéjo
visiems tiriamiesiems. D¢l trumpalaikio gydymo (vidutiné 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 trumpesnés kaip 48 savaités) kiino svoris, palyginti su pradiniu, padidéjo > 7 %,
> 15 % ir > 25 % labai daznai (atitinkamai 64,4 %, 31,7 % ir 12,3 %).

2 Pacientams, kuriems prie§ pradedant gydyti lipidy apykaitos sutrikimy nebuvo, vidutinis jy (bendro
cholesterolio, MTL cholesterolio ir trigliceridy) kiekio padidé¢jimas nevalgius buvo didesnis.

% Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 5,17 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 6,2 mmol/l). Ribinés
pradinés cholesterolio koncentracijos nevalgius (> 5,17-6,2 mmol/l) padidéjimas iki didelés (> 6,2 mmol/l)
buvo labai daznas.

4Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 5,56 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 7 mmol/l). Ribinés
pradinés gliukozés koncentracijos nevalgius (> 5,56-7 mmol/l) padidéjimas iki didelés (= 7 mmol/l) buvo
labai daznas.

® Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 1,69 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 2,26 mmol/l).
Ribinés pradinés trigliceridy koncentracijos nevalgius (> 1,69-< 2,26 mmol/l) padidéjimas iki didelés

(= 2,26 mmol/l) buvo labai daznas.

®Klinikiniy tyrimy metu parkinsonizmo ir distonijos daznis olanzapinu gydytiems pacientams buvo didesnis,
taCiau statistiSkai reik§mingai nesiskyré nuo vartojusiyjy placebg. Olanzaping vartojusiems pacientams
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reCiau negu vartojusiems titruotg haloperidolio doz¢ pasireiské parkinsonizmas, akatizija ir distonija. Be
detalios informacijos apie jau buvusius iminius ar vélyvuosius ekstrapiramidinius judéjimo sutrikimus,
negalima teigti, kad olanzapinas reciau sukelia vélyvaja diskinezijg ir (ar) kitus vélyvuosius
ekstrapiramidinius sindromus.

" Staigiai nutraukus olanzapino vartojimg, atsirado dminiy simptomy, pavyzdziui: prakaitavimas, nemiga,
drebulys, nerimas, pykinimas ir vémimas.

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

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

10 Kaip jvertinta pagal klinikiniy tyrimy metu iSmatuotus rodmenis, remiantis integruota olanzapino
duomeny baze.

1 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanorikais praneSimas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinkg, kurio daznis apskaiéiuotas, remiantis integruota olanzapino duomeny
baze.

12 Nepageidaujamas reiskinys, kuris buvo nustatytas, remiantis savanoriskais pranesimas, gautais po
vaistinio peparato patekimo j rinka, kurio daznio 95 % pasikliautinojo intervalo virSutiné riba apskaiciuota
remiantis integruota olanzapino duomeny baze.

Ilgalaiké (maziausiai 48 savaiciy) ekspozicija

Pacienty, kuriems atsirado nepageidaujamas kliniskai reikSmingas kiino svorio padidéjimas arba gliukozés,
bendro/MTL/DTL cholesterolio ar trigliceridy kiekio pokytis, dalis laikui bégant didéjo. Suaugusiems
pacientams, baigusiems 9-12 ménesiy gydyma, vidutinis gliukozés kiekis kraujyje padidéjimo greitis
mazdaug po 6 gydymo ménesiy sulétédavo.

Papildoma informacija apie specialiyjy grupiy pacientus

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo demencija sergantys senyvi pacientai, parodé mir¢iy ir
cerebrovaskuliniy nepageidaujamy reakcijy padaznéjima gydant olanzapinu, palyginti su placebo vartojimu
(Zr. 4.4 skyriy). Labai daznos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su olanzapino vartojimu, §ios grupés
pacientams buvo eisenos sutrikimai ir pargriuvimai. Daznai pasireiské pneumonija, kiino temperattiros
padidéjimas, letargija, eritema, regos haliucinacijos ir §lapimo nelaikymas.

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems pasireiské vaisty preparaty (dopamino agonisty)
sukelta psichozé, susijusi su Parkinsono liga, duomenimis, daznai ir dazniau nei vartojant placeba,
pasunkéjo parkinsoniniai simptomai ir atsirado haliucinacijy.

Vieno klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems sergantys bipoline manija, duomenimis, kartu
su olanzapinu vartojant valproato, neutropenija pasieiské 4,1 % atvejy. Galimas skatinamasis veiksnys gali
biti didelé valproato koncentracija plazmoje. Olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar valproatu, dazniau
pasirei§ké (> 10 %) drebulys, burnos dzitivimas, apetito ir svorio padidéjimas. Daznai nustatytas kalbos
sutrikimas. Olanzaping vartojant kartu su li¢iu ar divalproeksu, svorio padidéjimas > 7 % pradinio svorio
gydymo metu (iki 6 savai¢iy) nustatytas 17,4 % pacienty. Ilgalaikis (iki 12 ménesiy) olanzapino vartojimas
atkrycio profilaktikai pacientams, kuriems diagnozuotas bipolinis sutrikimas, 39,9 % pacienty buvo susijes
su kiino svorio padidéjimu > 7 % pradinio svorio.

Vaiky populiacija
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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 %) kiino svoris
padidéjimas dazniau, negu suaugusiems zmonéms, kuriy organizme ekspozicija buvo panasi. Ilgalaikés
(maziausiai 24 savaiciy) ekspozicijos metu pacienty kiino svorio padidéjimo dydis ir paaugliy, kuriy kiino
svoris padidéjo kliniskai reikSmingai, dalis buvo didesni, negu trumpalaikés ekspozicijos metu

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos 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
Labai dazni. Sedacija (jskaitant pernelyg didelj mieguistuma, letargija, somnolencija).

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni. Burnos dzitvimas.

Kepenu, tulZies piuslés ir lataky sutrikimai
Labai dazni. Kepeny aminotransferaziy (ALT/AST) suaktyvéjimas (Zr. 4.4 skyriy).

Tyrimai
Labai dazni. Bendrojo bilirubino koncentracijos sumazéjimas, GGT padaugéjimas, prolaktino
koncentracijos plazmoje padidéjimas °.

13 Svorio padidéjimas > 7 % pradinio kiino svorio (kg) po trumpalaikio gydymo (vidutiné trukmé 22 dienos)
buvo labai daznas (40,6 %), > 15 % pradinio kiino svorio — daznas (7,1 %) ir > 25 % — dazZnas (2,5 %). Dél
ilgalaikes (maZziausiai 24 savai¢iy) ekspozicijos 89,4 % paaugliy kiino svoris, palyginti su pradiniu, padidéjo
> 7%, 55,3 % paaugliy — > 15% ir 29,1 % paaugliy — > 25 %.

“Normali pradiné koncentracija nevalgius (< 1,016 mmol/l), kuri padidéjo iki didelés (> 1,467 mmol/l), o
ribinés pradinés trigliceridy koncentracijos nevalgius (> 1,016-< 1,467 mmol/1) iki didelés (> 1,467 mmol/l).

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

16 Prolaktino koncentracijos padidéjimas nustatytas 47,4 % paaugliy.

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.

49 Perdozavimas

Pozymiai ir simptomai
Perdozavus labai daznai (> 10 %) biina tachikardija, azitacija/agresyvumas, dizartrija, jvairQs
ekstrapiramidiniai simptomai, sgmonés slopinimas nuo sedacijos iki komos.

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

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 iSgerto olanzapino biologinj prieinamumag.

Atsizvelgiant j kliniking biikle, biitina pradéti simptominj gydyma ir stebéti gyvybines organy funkcijas,
gydyti hipotenzija ir kraujotakos 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 biikle, kad
bty nustatytos galimos aritmijos. Pacientg reikia atidziai stebéti tol, kol iSnyks simptomai

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — neuroleptikai, diazepinai, oksazepinai, tiazepinai ir oksepinai, ATC kodas — NO5A
HO3.

Farmakodinaminis poveikis
Olanzapinas yra antipsichozinis, slopinantis manijg ir stabilizuojantis nuotaika vaistas, placiai
farmakologiSkai veikiantis daugelj receptoriy sistemy.

HTsg; dopamino D1, D2, D3, D4, Ds; cholinerginiams muskarino Mi-Ms, a1 adrenerginiams ir histamino H;
receptoriams. Tiriant olanzapino poveikj gyviiny elgsenai, nustatyta, kad jam badingas 5 HT, dopamino ir
cholinerginis antagonizmas, atitinkantis jungimosi su receptoriais profilj. Tyrimais nustatyta, kad in vitro
olanzapino afinitetas didesnis serotonino 5 HT2 negu dopamino D, receptoriams, in vivo — rySkesnis
poveikis serotonino 5 HT, negu dopamino D; receptoriams. Elektrofiziologiniai tyrimai parodé, kad
olanzapinas selektyviai mazina mezolimbiniy (A10) dopaminerginiy neurony iSkrova ir beveik neveikia
motorines funkcijas reguliuojancios dryZuotojo kiino (A9) sistemos. Olanzapino dozes, slopinancios salyginj
vengimo refleksg (testas antipsichoziniam poveikiui jvertinti), yra mazesnés negu sukeliancios katalepsija
(nepageidaujamo motorikos poveikio indikatorius). Atliekant “anksiolitinj” testa, skirtingai negu kai kurie
kiti antipsichoziniai vaistai, olanzapinas padidina atsaka.

Sveikiems savanoriams, iSgérusiems vienkarting 10 mg olanzapino dozg, pozitrony emisijos tomografijos
(PET) biuidu buvo nustatyta, kad daugiau olanzapino prisijungé prie 5 HT2a receptoriy negu prie dopamino
D; receptoriy. Be to, vieno fotono (vieno protono) emisiné kompiuteriné tomografija (angl., Single Photon
Emission Computed Tomography [SPECT]) tyrimo su $izofrenija serganciaisiais metu nustatyta, kad
sékmingai olanzapinu gydomy pacienty dryzuotajame kiine buvo maziau uzimty D; receptoriy negu
s¢kmingai kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais bei risperidonu gydomy ir panasiai kaip sékmingai
klozapinu gydomy pacienty.

Klinikinis veiksminguams

Dviejuose i$ dviejy placebo ir dviejuose i$ trijy lyginamuosiuose kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose
dalyvavusiems daugiau nei 2900 Sizofrenija sergantiems pacientams su teigiamais ir neigiamais simptomais
olanzapinas statistiSkai patikimai sumazino ir vienus, ir kitus simptomus.

Tarptautiniame palyginamajame klinikiniame tyrime, atliktame dvigubai aklu btdu, dalyvavo 1481
pacientas, sergantis Sizofrenija, Sizoafektiniu ar panasiu sutrikimu, kuriems buvo jvairaus laipsnio asocijuoty
depresijos simptomy (pries gydyma vidutinis rodiklis pagal Montgomery-Asberg depresijos vertinimo skale
buvo 16,6). Prospektyvi antriné nuotaikos skalés rodikliy pries gydymga ir galutiniy tyrimo rezultaty pokycio
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analizé parodé statistiS8kai patikimg pageréjima (p = 0,001) gydant olanzapinu (-6) palyginti su haloperidoliu
(-3,2).

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 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.

12 ménesiy pasikartojimo prevencijos klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos epizodas buvo
sé¢kmingai nuslopintas olanzapinu, buvo atsitiktinai skirtas olanzapinas arba placebas. Olanzapinas
statistiSkai patikimai geriau nei placebas nutrauke pirminj bipolinio sutrikimo pasikartojima. Taip pat
olanzapinas buvo statistiskai patikimai pranasesnis uz placeba uzkertant kelig tick 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 pirminj bipolinio sutrikimo pasikartojima
(olanzapinas 30,0 %, litis 38,3 %; p = 0,055).

18 ménesiy klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems manijos arba misrus epizodas buvo sékmingai
nuslopintas skiriant olanzaping kartu su vienu i§ nuotaikg stabilizuojanéiy vaisty (li¢iu arba valproatu),
ilgalaikis gydymas olanzapinu kartu su liciu arba valproatu nebuvo statistiSkai reikSmingai pranasesnis uz
gydyma tik li¢iu arba valproatu pavélinant bipolinj pasikartojima, apibiidinama sindrominiais diagnozés
nustatymo kriterijais.

Vaiky populiacija

Kontroliuojamieji veiksmingumo paaugliams (13-17 mety) duomenys yra riboti ir yra pagrjsti trumpalaikiy
Sizofrenijos (6 savaiciy) ir manijos, susijusios su bipoliniu I tipo sutrikimu (3 savaiciy) gydymo
veiksmingumo tyrimy, kuriuose dalyvavo maziau kaip 200 paaugliy, duomenimis. Buvo vartojamos
lankscios olanzapino dozés: nuo 2,5 iki 20 mg per para. 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. Kontroliuojamyjy 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
nekontroliuojamaisiais duomenimis.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas olanzapinas gerai absorbuojasi, didZiausia jo koncentracija kraujo plazmoje btina po 5-8 valandy.
Maistas absorbcijos neveikia. Absoliutus iSgerto vaisto biologinis jsisavinimas, lyginant su pavartotu j vena,
nenustatytas.

Pasiskirstymas
Mazdaug 93 % olanzapino biina prisijungusio prie plazmos baltymy, kai koncentracija kraujyje yra nuo

7 ng/ml iki 1000 ng/ml ribose. Daugiausia olanzapino prisijungia prie albumino ir a4 riigsc¢iojo
glikoproteino.

Biotransformacija

Olanzapinas metabolizuojamas kepenyse konjugacijos ir oksidacijos biidu. Daugiausia cirkuliuoja
metabolito 10-N-gliukuronido, kuris nepraeina pro hematoencefalinj barjera. Veikiant citochromams P450-
CYP1AZ2 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.

62



Eliminacija
Sveiky asmeny galutinis iSgerto vaisto 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 I/val. ir 18,2 l/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 $iek tiek ilgesnis (atitinkamai
36,7 val. ir 32,3 val.), o klirensas mazesnis (atitinkamai 18,9 I/val. ir 27,3 I/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 pusinio 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 pusiausvyros tyrimy metu nustatyta,
kad 57 % radioaktyvigja medziaga zyméto olanzapino iSsiskiria su §lapimu, daugiausia metabolity pavidalu.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Nedidelés apimties tyrimas, kurio metu buvo tirta kepeny funkcijos sutrikimo jtaka 6 tiriamyjy, kuriems
diagnozuota kliniskai reik§minga (A [n = 5] ar B [n = 1] klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) ciroze,
organizme, atskleidé nedidelj poveikj per burng pavartoto olanzapino (2,5 — 7,5 mg vienkartinés dozés)
farmakokinetinéms savybéms: Siek tiek padidéjo sisteminis klirensas i$ tiriamyjy, kuriems buvo
diagnozuotas lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, organizmo ir buvo greitesné pusiné
eliminacija, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija nebuvo sutrikusi (n = 3). Tiriamyjy, serganciy
ciroze, grupéje buvo daugiau rukanciy asmeny (4/6; 67 %) nei grupéje tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija
nebuvo sutrikusi (0/3; 0 %).

Riikkymas
Nertkanciy pacienty (vyry ir motery), lyginant su rikanéiais, vidutinis pusinés eliminacijos periodas buvo
ilgesnis (atitinkamai 38,6 val. ir 30,4 val.), o klirensas mazesnis (atitinkamai 18,6 l/val. ir 27,7 l/val.).

Olanzapino klirensas yra mazesnis senyvy pacienty lyginant su jaunesniais, motery lyginant su vyrais, ir
neriikanciyjy lyginant su rukanciaisiais. Tac¢iau amziaus, lyties ir ritkymo jtaka olanzapino klirensui ir
pusinés eliminacijos periodui yra nedidelé lyginant su bendraisiais individy tarpusavio skirtumais.

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

Vaikuy populiacija

Paaugliai (13-17 mety). Olanzapino farmakokinetika paaugliy ir suaugusiyjy organizme panasi. Klinikiniy
tyrimy duomenimis, vidutiné olanzapino ekspozicija paaugliy organizme mazdaug 27 % didesne.
Demografiniai paaugliy ir suaugusiyjy skirtumai yra Sie: vidutinis paaugliy kiino svoris yra mazesnis,
maziau paaugliy riiko. Sie veiksniai gali skatinti ekspozicijos padidéjima paaugliy organizme.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Uminis (vienkartinés dozés) toksiSkumas

Grauzikams geriamojo vaisto sukeltas toksiSkumas buvo toks pat kaip sukeltas stipriy neuroleptiky:
sumazejes 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, mioze ir anoreksija. Bezdzionéms vienkartiné 100 mg/kg dozé sukele
prostracija, o nuo didesnés dozés pritemo samoné.
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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 pasireidké tolerancija. Nuo dideliy vaisto doziy sulétéjo augimas. Ziurkéms atsirado grjztamujy
reiskiniy, susijusiy su padidéjusiu prolaktino kiekiu: sumazéjo kiausidziy ir gimdos svoris, morfologiskai
pakito maksties ir pieno liaukos epitelis.

Hematologinis toksiSkumas

Visy risiy gyvinams pakito kraujo rodikliai. Tai ir nuo dozés priklausantis cirkuliuojanciy leukocity
skaiCiaus sumazejimas peléms ir nespecifinis cirkuliuojanciy 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 [AUC] 12-15 karty didesné negu skiriant 12 mg doze
7mogui), nustatyta laikina neutropenija, trombocitopenija ar anemija. Suny, kuriy kraujyje buvo nustatyta
citopenija, kauly ¢iulpy kamieninés ir proliferuojancios Igstelés buvo nepakitusios.

Reprodukcinis toksiskumas

Olanzapinas neveiké teratogenisSkai. Raminamasis poveikis turéjo jtakos ziurkiy patiny poravimuisi.

1,1 mg/kg dozé (3 kartus didesné uz didZiausig zmogaus doze) veiké Ziurkiy estrogeninius ciklus, 3 mg/kg
dozé (9 kartus didesné uz didZiausia Zzmogaus doze) - reprodukcija. Ziurkiy, kurios gavo olanzapino,
palikuoniy fetaliné raida sulétéjo, jy aktyvumas laikinai sumazgjo.

MutageniSkumas
Standartiniais tyrimais, i$ jy bakterijy mutacijos testais bei in vitro ir in vivo zinduoliy testais, mutageninio
ar klastogeninio olanzapino poveikio nenustatyta.

KancerogeniSkumas
Ivertinus tyrimy su ziurkémis ir pelémis rezultatus, galima teigti, kad olanzapinas néra kancerogeniskas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Manitolis (E 421)

Celiuliozé, mikrokristaliné

Aspartamas (E 951)

Krospovidonas

Magnio stearatas

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménuo

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Zemesn¢je kaip30°C temperatiiroje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Aliuminio/aliuminio lizdinés plokstelés kartono dézutése po 28, 56 ar 70 tableciy dézutéje.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D — 82194,

Grobenzell, Vokietija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)
EU/1/09/588/010

EU/1/09/588/011

EU/1/09/588/012

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisés suteikimo data: 03 Gruodis 2009

Paskutinio rinkodaros teisés atnaujinimo data: 19 Rugpjutis 2014

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacia apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tiklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

65



Il PRIEDAS
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o

Fibichova 143, 566 17

Vysoke Myto

Cekijos Respublika

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Suteikiant Sio vaistinio preparato rinkodaros teis¢ periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly
nereikalaujama. Taciau rinkodaros teisés turétojas teikia Sio vaistinio preparato periodiSkai atnaujinamus

saugumo protokolus, jei preparatas jtrauktas j Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytg
Sajungos referenciniy daty sgrasg (EURD), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Nereikia.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg burnoje disperguojamosios tabletés

Olanzapinum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra S mg olanzapino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra aspartamo.

Daugiau informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Burnoje disperguojamoji tableté

28 burnoje disperguojamosios tabletés
56 burnoje disperguojamosios tabletés
70 burnoje disperguojamyjy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tablete istirpinkite burnoje arba gérime. Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip30°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, Vokietija

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/588/001
EU/1/09/588/002
EU/1/09/588/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg burnoje disperguojamosios tabletés

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

ALIUMINIO LIZDINES PLOKSTELES

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg burnoje disperguojamosios tabletés

Olanzapinum

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Glenmark Arzneimittel GmbH

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg burnoje disperguojamosios tabletés

Olanzapinum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 10 mg olanzapino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra aspartamo.

Daugiau informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Burnoje disperguojamoji tableté

28 burnoje disperguojamosios tabletés
56 burnoje disperguojamosios tabletés
70 burnoje disperguojamyjy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tablete istirpinkite burnoje arba gérime. Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip30°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, Vokietija

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/588/004
EU/1/09/588/005
EU/1/09/588/006

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg burnoje disperguojamosios tabletés

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

ALIUMINIO LIZDINES PLOKSTELES

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg burnoje disperguojamosios tabletés

Olanzapinum

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Glenmark Arzneimittel GmbH

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg burnoje disperguojamosios tabletés

Olanzapinum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 15 mg olanzapino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra aspartamo.

Daugiau informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Burnoje disperguojamoji tableté

28 burnoje disperguojamosios tabletés
56 burnoje disperguojamosios tabletés
70 burnoje disperguojamyjy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tablete istirpinkite burnoje arba gérime. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel].

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip30 °C temperatiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, Vokietija

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/588/007
EU/1/09/588/008
EU/1/09/588/009

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg burnoje disperguojamosios tabletés

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

7



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

ALIUMINIO LIZDINES PLOKSTELES

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg burnoje disperguojamosios tabletés

Olanzapinum

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Glenmark Arzneimittel GmbH

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg burnoje disperguojamosios tabletés

Olanzapinum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 20 mg olanzapino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra aspartamo.

Daugiau informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Burnoje disperguojamoji tableté

28 burnoje disperguojamosios tabletés
56 burnoje disperguojamosios tabletés
70 burnoje disperguojamyjy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tablete istirpinkite burnoje arba gérime. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel].

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, Vokietija

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/588/010
EU/1/09/588/011
EU/1/09/588/012

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg burnoje disperguojamosios tabletés

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

ALIUMINIO LIZDINES PLOKSTELES

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg burnoje disperguojamosios tabletés

Olanzapinum

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Glenmark Arzneimittel GmbH

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg burnoje disperguojamosios tabletés
Olanzapine Glenmark Europe 10 mg burnoje disperguojamosios tabletés
Olanzapine Glenmark Europe 15 mg burnoje disperguojamosios tabletés
Olanzapine Glenmark Europe 20 mg burnoje disperguojamosios tabletés

Olanzapinas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes veél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net
tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireisSké sunkus Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Olanzapine Glenmark Europe ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Olanzapine Glenmark Europe
Kaip vartoti Olanzapine Glenmark Europe

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Olanzapine Glenmark Europe

Pakuotés turinys ir kita informacija

BN

1. Kas yra Olanzapine Glenmark Europe ir kam jis vartojamas

Olanzapine Glenmark Europe sudétyje yra veikliosios medziagos olanzapino. Olanzapine Glenmark Europe
priklauso vaisty nuo psichozés grupei ir yra vartojamas toliau i§vardytoms bukléms gydyti.

e Sizofrenija. Tai yra liga, kuriai badingi $ie simptomai: nesanéiy garsy girdéjimas, nesanéiy daikty
matymas ar jautimas, klaidingi jsitikinimai, nejprastas jtarumas ir nepritapimas. Zmonés, sergantys
Sia liga, gali jaustis prislégti, apimti nerimo ar jsitempe.

¢ Vidutinio sunkumo ir sunkiis manijos epizodai. Tai yra buklé, kuriai biidingi susijaudinimo ar
euforijos simptomai

Nustatyta, kad Olanzapine Glenmark Europe apsaugo nuo $iy simptomy pasikartojimo pacientams, kuriems
pasireiskia bipolinis sutrikimas, jeigu gydant manijos epizoda, buvo reakcija j gydymg olanzapinu.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Olanzapine Glenmark Europe

Olanzapine Glenmark Europe vartoti negalima

- Jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) olanzapinui arba bet kuriai $io vaisto pagalbinei medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje). Alerginé reakcija gali pasireiksti bérimu, niezéjimu, veido, lipy tinimu ar
dusuliu. Jei Jums taip yra buve, pasakykite gydytojui.

- Jeigu ankséiau buvo diagnozuota akiy liga, pavyzdziui, kurio nors tipo glaukoma (akisptidzio
padidéjimas).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Olanzapine Glenmark Europe.

- Olanzapine Glenmark Europe nerekomenduojama vartoti demencija sergantiems senyviems
pacientams, nes tai gali sukelti sunky Salutinj poveikj.
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- Sios risies vaistai gali sukelti nejprastus judesius, ypa¢ veido ir liezuvio. Jei taip atsitiko Jums
vartojant Olanzapine Glenmark Europe, kreipkités j gydytoja.

- Labai retai Sios grupés vaistai gali sukelti s kar§¢iavimg su padaznéjusiu kvépavimu, prakaitavimu,
raumeny sastingiu ir apsniidimu ar mieguistumu. Jei taip atsitiko Jums, nedelsdami kreipkités j
gydytoja.

- Olanzapine Glenmark Europe vartojantiems pacientams buvo nustatytas kiino svorio didéjimas. Jis ir
Jusy gydytojas turite reguliariai tikrinti Jusy kiino svorj. Apsvarstykite galimybe kreiptis | dietologa
arba pagalbos sudarant dietos plana, jei reikia.

- Olanzapine Glenmark Europe vartojantiems pacientams buvo iSmatuotos didelés gliukozés ir riebiyjy
medziagy (trigliceridy ir cholesterolio) koncentracijos kraujyje. Gydytojas turés atlikti kraujo tyrimus
gliukozes ir tam tikry riebiyjy medziagy koncentracijoms kraujyje nustatyti pries pradedant vartoti
Olanzapine Glenmark Europe ir reguliariai gydymo metu.

- Pasakykite gydytojui, jeigu Jums arba kuriam nors Jisy kraujo giminai¢iui kraujagyslése buvo
susiformave kraujo kresuliai, nes i §j vaista panasiis vaistai yra susij¢ su kraujo kreSuliy formavimusi.

Kiek galima grei¢iau pasakykite gydytojui, jeigu pasireiskia kuris nors iSvardytas sutrikimas.
o Insultas arba ,,mikro” insultas (praeinantieji insulto simptomai).

o Parkinsono liga.

o Prostatos liga.

o Zarny nepraeinamumas (paralyZinis Zarny nepracinamumas).

o Kepeny ar inksty liga.

o Kraujo sutrikimai.

e Sirdies liga.

J Diabetas.

o Priepuoliai (traukuliai).

Jei sergate demencija, Jiis arba Jumis besiriipinantis asmuo ar giminaitis turi pranesti gydytojui, jei Jums
kada nors yra buvgs insultas arba ,,mikro” insultas.

Jei esate vyresnis kaip 65 mety, gydytojas gali reguliariai matuoti Jusy kraujospudj.

Vaikams ir paaugliams
Olanzapine Glenmark Europe jaunesniy kaip 18 mety pacienty gydyti negalima.

Kiti vaistai ir Olanzapine Glenmark Europe

Kity vaisty kartu su Olanzapine Glenmark Europe vartoti galima tik gydytojo nurodymu. Jeigu kartu su
Olanzapine Glenmark Europe vartosite antidepresanty ar vaisty, mazinan¢iy nerimg arba padedanc¢iy uzmigti
(trankvilianty), galite biiti mieguistas.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate:

- vaisty Parkinsono ligai gydyti;

- karbamazeping (antiepilepsinis ir nuotaikg stabilizuojantis vaistas), fluvoksaming (antidepresantas)
arba ciprofloksacing (antibiotikas). Gali prireikti keisti Olanzapine Glenmark Europe dozg.

Olanzapine Glenmark Europe vartojimas su alkoholiu
Gydydamiesi Olanzapine Glenmark Europe, negerkite jokiy alkoholiniy gérimy, nes kartu vartojamas
alkoholis gali sukelti mieguistuma.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kadikj, manote, kad galbiit esate néséia arba planuojate pastoti, tai prie$
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytojui. Sio vaisto zindymo laikotarpiu vartoti negalima, nes mazas
Olanzapine Glenmark Europe kiekis gali i$siskirti j motinos j piena.
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Naujagimiams, kuriy motinos vartojo Olanzapine Glenmark Europe paskutiniuoju né$tumo trimestru
(paskutiniuosius tris né§tumo ménesius), gali baiti $iy toliau iSvardyty simptomy: drebéjimas, raumeny
sustingimas ir (arba) silpnumas, mieguistumas, sujaudinimas, kvépavimo sutrikimas ir apsunkintas
maitinimas. Jeigu Jusy kudikiui atsirasty bet kuris i§ §iy simptomy, Jums gali reikéti kreiptis j gydytoja.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vartodami Olanzapine Glenmark Europe, galite jaustis apsniide. Jei taip atsitikty, vairuoti ar mechanizmy
valdyti negalima. Pasakykite gydytojui.

Olanzapine Glenmark Europe sudétyje yra aspartamas
Olanzapine Glenmark Europe sudétyje yra medziagos, i$§ kurios susidaro fenilalaninas. Gali biti
kenksmingas sergantiems fenilketonurija.

3. Kaip vartoti Olanzapine Glenmark Europe

Olanzapine Glenmark Europe visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Gydytojas pasakys, po kiek Olanzapine Glenmark Europe burnoje disperguojamyjy tableciy gerti ir kiek
laiko jy vartoti. Olanzapine Glenmark Europe paros dozé yra nuo 5 mg iki 20 mg. Pasitarkite su savo
gydytoju, jeigu ligos simptomai atsinaujinty, ta¢iau nenustokite vartoti Olanzapine Glenmark Europe, nebent
tai padaryti nurodyty gydytojas.

Olanzapine Glenmark Europe burnoje disperguojamasias tabletes reikia vartoti vieng kartg per parg taip,
kaip nurodé gydytojas. Pasistenkite jas gerti kiekvieng dieng tuo paciu laiku, nesvarbu, valgant ar nevalgius.
Olanzapine Glenmark Europe burnoje disperguojamosios tabletés yra geriamasis vaistas. Jsidékite tablete j
burng. Tableté iStirps burnoje ir jg galésite lengvai nuryti.

Taip pat Jus galite jmesti tabletg j pilng stikling vandens arba kito tinkamo gérimo (apelsiny suléiy, obuoliy
sulCiy arba kavos) ir iSmaisyti. [Sgerkite iSkarto.

Ka daryti pavartojus per didele Olanzapine Glenmark Europe doze

Isgérus per daug Olanzapine Glenmark Europe table¢iy, gali atsirasti tokiy simptomy: daznas Sirdies
plakimas, sujaudinimas arba agresyvumas, kalbos sutrikimas, nejprasti judesiai (ypac veido ar liezuvio) bei
samonés pritemimas. Galimi ir kitokie simptomai: Giminis sumiSimas, traukuliai (epilepsijos), koma,
kars§¢iavimas su, kvépavimo padaznéjimu, prakaitavimu, raumeny sastingiu ir apsniidimu arba mieguistumu,
kvépavimo suretéjimas, aspiracija, kraujosptidzio padidéjimas ar sumazéjimas, nenormalus §irdies ritmas.
Jeigu pasireiské bet kuris anks¢iau nurodytas simptomas, nedelsdami kreipkités j gydytojg ar i§ karto vykite
1 ligoning. Gydytojui parodykite tableciy pakuotg.

Pamirsus pavartoti Olanzapine Glenmark Europe
Tabletes iSgerkite tuojau pat prisimine. Dviejy doziy per vieng parg gerti negalima.

Nustojus vartoti Olanzapine Glenmark Europe
Jeigu jauciatés geriau, table¢iy vartojimo nutraukti negalima. Svarbu Olanzapine Glenmark Europe vartoti
tol, kol gydytojas nurodys baigti gydyma.

Jeigu staigiai nutrauksite Olanzapine Glenmark Europe vartojimg, gali pasireiksti simptomy, pavyzdziui:
prakaitavimas, nemiga, drebulys, nerimas ar pykinimas ir vémimas. Baigiant gydyma, gydytojas patars doze
mazinti palaipsniui.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.
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4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami kreipkités i 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, ypac kojy venose (simptomai yra kojy patinimas, skausmas ir paraudimas), i$ kur kresuliai
gali kraujagyslémis nukeliauti j plaucius, sukeldami kriitinés skausmg ir kvépavimo pasunkéjima.
Jeigu pastebéjote kurj nors i§ §iy simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja;

. kars§¢iavimo, dazno kvépavimo, prakaitavimo, raumeny sastingio ir apsniidimo ar mieguistumo
simptomy derinys (Sio $alutinio poveikio daznio negalima nustatyti pagal turimus duomenis).

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti 1 i§ 10zmoniy) yra kiino masés did¢jimas, mieguistumas ir
prolaktino koncentracijos kraujyje padidéjimas. Gydymo pradZzioje kai kurie zmonés gali justi galvos
svaigimg ar alpti (kartu biina retas pulsas), ypac atsistojus i$ gulimos ar sédimos padéties. Toks poveikis
paprastai praeina savaime, bet jeigu nepraeina, pasakykite gydytojui.

Daznas salutinis poveikis (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 zmoniy) yra kai kuriy kraujo lasteliy
kiekio, riebiyjy medziagy koncentracijos kraujyje poky¢iai ir laikinas kepeny fermenty suaktyvéjimas
gydymo pradzioje, gliukozés koncentracijos kraujyje ir $lapime padidéjimas, $lapimo riigsties koncentracijos
kraujyje padidéjimas ir Sarminés fosfatazés suaktyvéjimas kraujyje, didesnis alkio pojiitis, galvos svaigimas
nerimastingumas, drebulys, nejprasti judesiai (diskinezijos), viduriy uzkietéjimas, burnos dzitivimas,
iSbérimas,silpnumas ,labai didelis nuovargis, vandens kaupimasis, sukeliantis ranky, kulk$niy ir pédy
patinima, karS¢iavimas, sgnariy skausmas ir lytinés funkcijos sutrikimas, pavyzdziui, lytinio potraukio
susilpnéjimas vyrams ir moterims arba erekcijos funkcijos sutrikimas vyrams.

NedaZznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 100 Zmoniy) yra padidéjusio jautrumo
reakcijos (pvz., burnos ir gerklés patinimas, niezulys, bérimas), diabetas ar diabeto pasunkéjimas, kartais
susijes su ketoacidoze (ketoninés medziagos kraujyje ir §lapime) arba koma; priepuoliai, dazniausiai susij¢
su buvusiais priepuoliais (epilepsija); raumeny sastingis ar spazmai (jskaitant akiy judesius), neramiy kojy
sindromas; kalbos sutrikimas; mikciojimas; retas pulsas, padidéjes jautrumas saulés Sviesai, kraujavimas i$
nosies, pilvo piitimas, seilétekis, atminties praradimas arba uzmarsumas, §lapimo nelaikymas, nesugebéjimas
Slapintis, plauky slinkimas, ménesiniy nebuvimas arba sumazéjimas ir kriity pokyc¢iai vyrams ir moterims,
pavyzdziui: nenormali pieno gamyba arba nenormalus kriity padidéjimas.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy) yra normalios kiino
temperatiiros sumazéjimas, nenormalus Sirdies plakimas, staigi mirtis dél neaiskiy priezasciy, kasos
uzdegimas, sukeliantis smarky pilvo skausma, kar§¢iavima ir vémima, kepeny liga, pasireiskianti odos ir
akiy baltymo pageltimu, raumeny liga, pasireiskianti raumeny diegliais ir skausmu dél neaiskiy priezasciy,
ilgalaike ir (arba) skausminga erekcija.

Labai retas Salutinis poveikis yra sunkios alerginés reakcijos, pavyzdziui, vaisto sukelta reakcija,
pasireiskianti su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (VRESS). Pirmiausia VRESS pasireiskia j gripa
panasiais simptomais su veido bérimu, véliau bérimas plinta, pakyla kiino temperatiira, padidéja
limfmazgiai, kraujo tyrimai rodo kepeny fermenty suaktyvejimg ir tam tikros riiSies baltyjy kraujo lasteliy
kiekio padid¢jima (eozinofilija).

Senyvi demencija sergantys pacientai, vartodami olanzapina, gali susirgti insultu, pneumonija, Slapimo
nelaikymu, gali nugritti, jiems gali atsirasti didZiulis nuovargis, regos haliucinacijos, padidéti kiino
temperatiira, parausti oda bei gali biiti sunku vaikscioti. Buvo keli Sios grupés pacienty mirties atvejai.

Sergantiesiems Parkinsono liga Olanzapine Glenmark Europe gali pabloginti Sios ligos simptomus.

PraneSimas apie Salutinj poveiki
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Jeigu pasireiské $alutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Olanzapine Glenmark Europe
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézuteés ir lizidinés plokstelés po ,,Tinka iki* hurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Zemesnéje kaip 30°C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba kartu su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Olanzapine Glenmark Europe sudétis

- Veiklioji medziaga yra olanzapinas.

- Kiekvienoje Olanzapine Glenmark Europe burnoje disperguojamoje tabletéje yra 5 mg, 10 mg, 15 mg
arba 20 mg olanzapino.

- Pagalbinés medziagos yra manitolis (E 421), mikrokristaliné celiuliozé, aspartamas (E 951),
krospovidonas, magnio stearatas.

Olanzapine Glenmark Europe iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg. Tiekiamos geltonos, apvalios, plok§¢ios, nuozulniais krastais burnoje
disperguojamosios tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,B*.

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg. Geltonos, apvalios, ploks¢ios, nuozulniais krastais burnoje
disperguojamosios tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,OL*, o kitoje -“D*.

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg. Geltonos, apvalios, ploks¢ios, nuozulniais krastais burnoje
disperguojamosios tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,OL*, o kitoje -“E*.

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg. Geltonos, apvalios, ploks¢ios, nuozulniais krastais burnoje
disperguojamosios tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,OL*, o kitoje -“F*.

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg, 10 mg,15 mg ir 20 mg tiekiamas aliuminio folijos lizdinése plokstelése
po 28, 56 ir 70 tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

Rinkodaros teisés turétojas
Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, Vokietija

Gamintojas

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

City Tower, Hvezdova 1716/2b, 140 78 Praha 4,
Cekijos Respublika

87



Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Bbbarapus

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Ceska republika

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Danmark

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel/Tel: + 46 (0) 40 35 48 10
Deutschland

Glenmark Arzneimittel GmbH

Tel: + 49 (8142) 443920

Eesti

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

EALado

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Espafia
Viso Farmacéutica S.L.U

Tél/Tel: + 34 911 593 944

France

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Hrvatska

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Ireland

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

island

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tél/Tel: + 46 (0) 40 35 48 10

Italia

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Kvmpog

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Latvija

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Lietuva

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920
Luxembourg/Luxemburg

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Magyarorszag

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Malta

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Nederland

Glenmark Pharmaceuticals B.V.

Tél/Tel: + 31 800 33 555 33

Norge

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tél/Tel: + 46 (0) 40 35 48 10
Osterreich

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Polska

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Portugal

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Romania

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Slovenija

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Slovenska republika

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920
Suomi/Finland

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tél/Tel: + 46 (0) 40 35 48 10

Sverige

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tél/Tel: + 46 (0) 40 35 48 10

United Kingdom (Northern Ireland)
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas perziarétas {MM/YYYY}>

ISsamig informacijg apie §j vaistg galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto svetainéje:

http://www.ema.europa.eu
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