


1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 2,5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg olanzapina (olanzapine).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkotaja tableté ir 63,17 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA @j
Apvalkota tablete y/ &I

Baltas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes, kuram viena iespiests “APO” un otra

pusé — "OLA” virs ,,2.5”.
. \(q

J
4. KLINISKA INFORMACIJA Q

4.1. Terapeitiskas indikacijas &
Pieaugusie A

Olanzapins paredzets Sizofrénijas arsteéSanai.

Olanzapins ir efektivs kliiska stavokla uzla@ﬁs uzturé$ana ilgstosas terapijas laika pacientiem,
kam bijusi atbilde uz sakumterapiju.

Olanzapins paredz&ts vidgji smagasv@gas manijas epizodes arstésanai.

Pacientiem, kam manijas epizod'@ies mazinat ar olanzapinu, tas ir paredzg&ts recidivu profilaksei
pacientiem ar bipolariem traug&mem (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSan ids

Pieaugusie \Q

Sizofrenija: letei nzapina sakuma deva ir 10 mg diena.

Manijas epizode:\Sgkuma deva ir 15 mg viena dienas deva monoterapija vai 10 mg diena kombin&tas
terapijas gadijumd (skatit 5.1. apakSpunktu).

Bipolaru traucgjumu recidivu profilakse: Ieteicama sakuma deva ir 10 mg diena. Pacientiem, kas
olanzapinu san@musi manijas epizodes arst€Sanai, turpiniet terapiju recidivu profilaksei tada pasa
deva. Ja rodas jauna manijas, jaukta vai depresijas epizode, olanzapina lietosana ir jaturpina
(pielagojot devu, ka nepiecieSams), izmantojot papildterapiju, lai saskana ar kliniskam indikacijam
noverstu garastavokla simptomus.

Sizofrénijas, manijas epizodes arstésanas un bipolaru traucgjumu recidivu profilakses laika dienas
devu var turpmak pielagot 5 - 20 mg dienas devas robezas, pamatojoties uz individualo klinisko
stavokli. Parsniegt ieteikto sakuma devu ieteicams tikai pec atbilstoSas atkartotas kliniskas

novertesanas. Devu drikst palielinat ne atrak ka ik p&c 24 stundam.

Olanzapinu drikst lietot neatkarigi no €dienreizém, jo uzturs neietekme uzsiiksanos. Partraucot
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olanzapina lietoSanu, deva jasamazina pakapeniski.
Ipasas pacientu grupas

Vecakais gadagajums
Parasti nav indicéta mazakas sakuma devas (5 mg diend) lietosana, tacu tas jaapsver pacientiem 65
gadu vecuma un vecakiem, ja to attaisno kliniskie faktori (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi

Siem pacientiem jaapsver mazakas sakuma devas (5 mg) lietosana. Vidgji smagas aknu mazsp&jas
gadijuma (A vai B pakapes ciroze p&c Child-Pugh klasifikacijas) sakuma devai jabiit 5 mg un ta
japalielina piesardzigi.

Sméketaji :9

Nesmeketajiem, salidzinot ar smeketajiem, sakuma deva un devas robeza z@ netiek mainttas.
Smeékesana var inducét olanzapina metabolismu. Ieteicama kliniska uz un, ja nepiecieSams,
var apsveért olanzapina devas palielina$anu (skatit 4.5. apakSpunktu). k

Mazakas sakuma devas nepiecieSamiba jaapsver pacientiem, kam wraku faktoru kombinacija
(sievieSu dzimums, liels vecums, nesmékesana), kas var palénina abolismu.
Ja Siem pacientiem indicéta devas palielinasana, ta javeic pi Hﬁgl.

(Skatit 4.5. un 5.2. apak3punktu). &

Pediatriska populacija

Olanzapins nav ieteicams b&rniem un pusaudziem @mﬁ lidz 18 gadiem, jo nav informacijas par
droSumu un efektivitati. Istermina pétijumos pu ziem salidzinajuma ar pieaugusajiem biezak tika
noverots kermena masas pieaugums, lipidu lgfﬁ(ﬁna izmainas (skatit 4.4.,4.8.,5.1. un

5.2. apak3punktu).

4.3. Kontrindikacijas

L 4

Paaugstinata jutiba pret aktivo vie Nﬂebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar zinamu Saura lenka as risku.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Antipsihotisko Iidzeklu
dienam vai dazam n&dg)

flas laika pacienta kliniskais stavoklis var uzlaboties p&c vairakam
* Saja laika pacients riipigi janovero.

oze un/vai uzvedibas traucgjumi

Olanzapiu nav ie ms lietot pacientiem ar demenci saistitas psihozes un/vai uzvedibas traucgjumu
arsté$anai, sakara'ar palielinato mirstibu un lielaku cerebrovaskularo traucgjumu iesp&jamibu. Placebo
kontrol&tos kliniskos pétijumos (6 — 12 nedélas) gados veciem pacientiem (vid&jais vecums 78 gadi) ar
demenci un/vai uzvedibas traucgjumiem naves gadijumu skaits ar olanzapinu arstétiem pacientiem bija
divreiz lielaks neka ar placebo arstétiem pacientiem (attiecigi 3,5 % un 1,5 %). Palielinatais naves
gadijumu skaits nebija saistits ar olanzapina devu (vidgja dienas deva 4,4 mg) vai arstéSanas ilgumu.
Riska faktori, kas var predisponét o pacientu grupu palielinatai mirstibai, ir vecums > 65 gadiem,
disfagija, sedacija, nepareizs uzturs, ka art dehidratacija, plausu slimibas (piem., pneimonija ar
aspiraciju vai bez tas) vai vienlaiciga benzodiazepinu lietoSana. Tomér ar olanzapinu arstétu pacientu
mirSanas gadijumu skaits salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arst&ti ar placebo, bija lielaks
neatkarigi no Siem riska faktoriem.

Tajos pasos kliniskajos pétijumos tika zinots par cerebrovaskularam blakusparadibam (CVBP,
piemé&ram, insultu, parejoSiem is€miskiem smadzenu asinsrites trauc€jumiem), tostarp letaliem
gadijumiem. Ar olanzapinu arstétiem pacientiem CVBP gadijumu skaits bija trTs reizes lielaks neka
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pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo (attiecigi 1,3 % un 0,4 %). Visiem ar olanzapinu un placebo
arstétajiem pacientiem, kam radas cerebrovaskulari traucgjumi, ieprieks bija riska faktori. Vecums

> 75 gadiem un vaskulara/jaukta demence tika atziti par riska faktoriem, kas arst€Sanas ar olanzapiu
laika var izraisit CVBP. Olanzapina iedarbiba $ajos pétijumos netika noteikta.

Parkinsona slimiba

Olanzapina lietoSana dopamina agonistu izraisitas psihozes arst€Sanai pacientiem ar Parkinsona
slimibu nav ieteicama. Kliniskos pétijumos loti biezi un biezak neka lietojot placebo zinots par
parkinsonisma simptomu un halucinaciju pastiprinasanos (skatit 4.8. apak3punktu), un olanzapins
psihotisko simptomu arstésana nebija efektivaks par placebo. Sajos pétijumos pacientu stavoklis
vispirms tika stabiliz&ts ar mazako efektivo pretparkinsonisma lidzekla (dopamina agonista) devu, un
petijuma laika pretparkinsonisma lidzekli un ta devu nedrikstéja mainit. Olanzapina licto$anu saka ar
2,5 mg diena un titréja maksimali Iidz 15 mg diena p&c pétnieka ieskatiem.

Laundabigais neiroleptiskais simptoms (LNS) %
LNS ir iesp&jami dzivibai bistams stavoklis, ko izraisa antipsihotiski lidz '%oj ot olanzapinu,
retos gadijumos ar zinots par LNS rasanos. LNS kliniskas izpausmes i %reksij a, muskulu
rigiditate, psihiski trauc€jumi un vegetativas nervu sist€émas labilitates j mes (mainigs pulss vai
asinsspiediens, tahikardija, pastiprinata svisana un sirds ritma trau i). Citas izpausmes var biit
paaugstinats kreatinfosfokinazes limenis, mioglobintirija (rabdomj un akita nieru mazspégja. Ja
pacientam tiek konstatetas LNS pazimes vai simptomi vai neskai cilmes izteikts drudzis bez citam
LNS kliniskam izpausmé&m, japartrauc visu antipsihotisko Eﬁd\; ar1 olanzapina, lietoSana.

Hiperglikémija un diabéts @
Retak zinots par hiperglikémiju un/vai jau esosa cukum%l ta paasinajumu, kas reizém saistits ar
ketoacidozi vai komu, to vidi ari par daZziem letaliem gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Dazos
gadijumos zinots par ieprieks bijusu palielinatu L{@&a masu, kas var biit predispongjoss faktors.
Ieteicams atbilstigs klmniskais monitorings saskam@,ar izmantotajam antipsihotisko Iidzeklu lietosanas
vadliijam. Pacientus, kas tiek arsteti ar jebku psihotisku Iidzekli, arT Olanzapine Apotex,
janovero, vai nerodas hiperglikemijas pazimé simptomi (piemeram, polidipsija, polilirija,
polifagija un vajums), un pacientus ar cukura dtab&tu vai cukura diabé&ta riska faktoriem regulari
jauzrauga, vai nepasliktinas glik€mijas @ole. Regulari japarbauda kermena masa.

L 4
Ar placebo kontrolétos klniskos p&tijumos pacientiem, kuri tika arsteti ar olanzapinu, noveroja
nevélamas lipidu izmainas (skatih4.8. apakSpunktu Nevélamas blakusparadibas). Lipidu izmainu
gadijuma jarikojas atbilstosi kliniskajai ainai, Tpasi pacientiem ar dislipidémiju un cilvékiem ar
dislipidémijas riska faktori€pa, Pacientiem, kas tiek arstéti ar jebkuriem antipsihotiskiem Iidzekliem,
ar1 Olanzapine Apotex, geguldri japarbauda lipidu limenis saskana ar izmantotam antipsihotisko

lidzeklu lietoSanas gam.
S

Antiholinergiskél akfiuttate

Olanzapinam in Wityb pieradita antiholinergiska aktivitate, tomér klinisko p&tijumu pieredze atklaja
retas ar So darbibW'saistitas izpausmes. Tacu, ta ka kliniska pieredze par olanzapina lietoSanu
pacientiem ar blakusslimibam ir ierobezota, jaievéro piesardziba, ordingjot medikamentu pacientiem
ar prostatas hipertrofiju, paralitisku ileusu vai lidzigam slimibam.

Lipidu izmainas i\

Aknu darbiba

Biezi, Tpasi arsté$anas sakuma, konstatSta parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu, alanina
transferazes (AIAT) un aspartata transferazes (AsAT) l[imena paaugstinasanas. Jaievero piesardziba un
janodrosina turpmakie noveérojumi pacientiem ar paaugstinatu AIAT un/vai AsAT limeni, aknu
bojajuma pazimeém un simptomiem, ieprieks bijusam slimibam, kas saistitas ar funkcionaliem aknu
trauc€jumiem, un pacientiem, kas tiek arstéti ar iesp&jami hepatotoksiskiem preparatiem. Gadijumos,
kad diagnosticets hepatits (ieskaitot hepatocelularus, holestatiskus vai jauktus aknu bojajumus),
olanzapina terapija japartrauc.

Neitropénija



Jaievéro piesardziba pacientiem ar jebkuras cilmes mazu leikocitu un/vai neitrofilo skaitu, pacientiem,
kas sanem zinamas neitropeniju izraisosas zales, pacientiem ar zalu izraisttu kaulu smadzenu funkcijas
nomakumu/toksicitati anamnézge, pacientiem ar blakusslimibu, staru vai kimijterapijas izraisitu kaulu
smadzenu nomakumu un pacientiem ar hipereozinofiliju vai mieloproliferativu slimibu. Vienlaikus
lietojot olanzapinu un valproatu, biezi zinots par neitropeniju (skatit 4.8. apakSpunktu).

ArstéSanas partrauksana
Reti (> 0,01% un < 0,1%) p&c peksnas olanzapina lietoSanas partrauks$anas zinots par tadiem akitiem
simptomiem ka sviSana, bezmiegs, trice, trauksme, slikta dii$a vai vems$ana.

QT intervals

Kliniskos pétfjumos pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu (salidzinot ar placebo grupu), reti

(0,1 % Iidz 1 %) tika novérota kliniski nozimiga QTc intervala pagarinasanas (Fridericia QT korekcija
[QTcF]= 500 msec jebkura laika no pétijuma sakuma pacientiem ar sakotng&jo < 500 msec).
Tomer jaievero piesardziba, lietojot olanzapinu kopa ar medikamentiem, kas pagasina QTc intervalu,
1pasi vecaka gadagajuma pacientiem, pacientiem ar iedzimtu gara QT sin% astréguma sirds
mazspeju, sirds hipertrofiju, hipokali€miju vai hipomagniémiju. /®

Trombembolija

Loti reti (< 0,01 %) ir zinots par Tslaicigu saistibu starp olanzapin &mju un venozo trombemboliju.
Nav konstatéta c€loniska saistiba starp venozo trombembolijuain zapina terapiju. Tomér, nemot
vera to, ka Sizofrénijas pacientiem bieZi ir noverojami iegiitiye &as trombembolijas riska faktori, ir
jaapzina visi iesp&jamie riska faktori, kas varetu izraisit veno ﬁ pmbemboliju (piem., pacienta
imobilizacija), un janodrosina atbilstosa profilakse. &Q

Vispariga ietekme uz CNS

Ta ka olanzapinam ir primara ietekme uz CNS, jéi%o piesardziba, ja to lieto kombinacija ar citiem
centralas darbibas lidzekliem un alkoholu. Ta kaselanzapinam in vitro raksturigs dopamina
antagonisms, tas var darboties pretgji tiesu u@% dopamina agonistu iedarbibai.

Krampyji

Olanzapins piesardzigi jalieto pacientie m anamné&z€ ir krampji vai kas paklauti krampju slieksni
pazeminoSu faktoru ietekmei. Pacignti€m, Kas lieto olanzapinu, par krampju rasanos zinots retak.
Lielakai dalai $o pacientu tika zig}ggr ampjiem anamnéze vai krampju riska faktoriem.

Tardiva diskinézija §

SalidzinoSos pétijumos, kas ilga vienu gadu vai mazak, olanzapins statistiski nozZimigi mazak izraisija
diskinézijas, kam nepiecieéga arstesana. Toméer tardivas diskin€zijas risks palielinas ilgstosas
terapijas laika, tadé] jaapsverdevas mazinasana vai lietoSanas partrauksana, ja pacientam olanzapina
terapijas laika rodasxa@ diskingzijas simptomi. P&c terapijas partraukSanas Sie simptomi var
1slaicigi pastiprin@li€syai pat rasties.

Posturala hipote
Kliniskos p&tijumos ar vecaka gadagajuma pacientiem, kas lietoja olanzapinu, dazkart tika noverota
posturala hipotensija. Pacientiem péc 65 gadu vecuma ieteicams regulari merit asinsspiedienu.

Peksna kardiala nave

P&cregistracijas zinojumos par olanzapinu zinots par péks$nas kardialas naves gadijumiem pacientiem,
kas lietoja olanzapinu. Retrospektiva novérojosa kohortu pétijuma iesp&jamais peksnas kardialas
naves risks pacientiem, kas arsteti ar olanzapinu, bija apméram divas reizes lielaks neka risks
pacientiem, kas nelietoja antipsihotiskas zales. P&tjjuma olanzapina raditais risks bija lidzigs apkopota
analize ieklauto netipisko antipsihotisko lidzeklu raditam riskam.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav paredzéts bérnu un pusaudzu arsteéSanai. Petjumos ar pacientiem vecuma no 13 lidz
17 gadiem tika konstatétas dazadas blakusparadibas, tostarp kermena masas pieaugums, metabolisko
raditaju izmainas un prolaktina Iimena izmainas (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).
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Laktoze
Olanzapine Apotex apvalkotas tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu
iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieauguSajiem.
lespéjama olanzapinu ietekmé&josa mijiedarbiba

Ta ka olanzapiu metabolizé CYP1A2, vielas, kas var specifiski inducét vai inhib&t So izoenzimu, var
ietekmet olanzapina farmakoking&tiku.

CYP1A2 indukcija %

Olanzapina metabolismu var inducét smékésana un karbamazepins, kas var izraisiOlanzapina
koncentracijas pazeminasanos. Noverota tikai neliela vai mereni izteikta %a klirensa
palielinasanas. Kliniskas sekas var€tu but nelielas, tacu nepiecieSamibag/, %ﬂﬁ ieteicama kliniska
novéro$ana un olanzapina devas palielina$ana (skatit 4.2. apakSpunktu @

CYP1A? inhibicija X
Noveérots, ka fluvoksamins — specifisks CYP1A2 inhibitors — stipei®kave olanzapina metabolismu. P&c
fluvoksamina lietoSanas olanzapina Cmax palielinajas vidgjipa o nesmekejosam sieviet€m un par
,’ 0
eré

77 % smekejosiem virieSiem. Olanzapina LZL palielinajas af i par 52 % un 108 %. Pacientiem,
kas lieto fluvoksaminu vai kadu citu CYP1A2 inhibitoru, m, ciprofloksacinu, jaapsver
mazakas olanzapina sakuma devas lietoSana. Ja tiek sa €Sana ar CYP1A2 inhibitoru, jaapsver
olanzapina devas samazinaSanas nepiecieSamiba.

Samazinata biologiska pieejamiba
Aktiveta ogle samazina iekskigi lietota olanz @ologisko pieejamibu par 50 — 60 %, un ta jalieto
vismaz 2 stundas pirms vai p&c olanzapina li@nas.

Nav noverots, ka fluoksetins (CYP2D6 @itors), atseviSkas antacidu (aluminija, magnija) vai
cimetidina devas nozimigi ietekm&tu elanZapina farmakoking&tiku.

Olanzapina sp€ja ietekmét citas
Olanzapins var darboties pret%sas un netie$as darbibas dopamina agonistiem.

Olanzapins in vitro neinhi%alvenos CYP450 izoenzimus (pieméram, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Tapéc nav gaidama pa§aymijiedarbiba, ka apstiprinats in vivo pétijumos, kur netika noverota sadu
aktivo vielu metabol@vééama: tricikliskie antidepresanti (parstav galvenokart CYP2D6 celu),
varfarins (CYP2% ilins (CYP1A2) un diazepams (CYP3A4 un 2C19).

Olanzapinam ha €rota mijiedarbiba, lietojot kopa ar litiju vai biperidénu.

Valproata plazmas lIimena terapeitiska kontrole neliecinaja, ka péc vienlaicigas olanzapina lietoSanas
saksanas valproata deva biitu japielago.

Vispariga ietekme uz CNS
Piesardziba jaievero pacientiem, kas lieto alkoholu vai medikamentus, kuri izraisa centralas nervu
sistémas nomakumu.

Olanzapinu nav ieteicams lietot vienlaicigi ar zalém Parkinsona slimibas arstéSanai pacientiem ar
Parkinsona slimibu un demenci (skatit 4.4. apakSpunktu).

QTc intervals

Jauzmanas, lietojot olanzapinu vienlaicigi ar zalém, kuras palielina QTc¢ intervalu (skatit
4.4. apakspunktu).



4.6. Fertilitate, gritnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Nav atbilsto$u un labi kontrolgtu p&tijumu griitnieceém. Pacientes jabridina, ka, olanzapina terapijas
laika iestajoties griitniecibai vai planojot to, tas japazino arstam. Ta ka lietoSanas pieredze cilvékiem ir
ierobezota, §is zales griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iesp&jamais terapijas guvums attaisno
iesp&jamo risku auglim.

JaundzimuSajiem, kuri tikusi paklauti antipsihotisko Iidzeklu (taja skaita olanzapina) iedarbibai tresa
griitniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka ekstrapiramidalie un/vai abstinences
simptomi, kas var atskirties pec izpausmes ilguma un smaguma pakapes pecdzemdibu perioda. Zinots
par uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, tremoru, miegainibu, respiratorajiem traucgjumiem un
barosanas traucgjumiem. Tadel jaundzimusie ir riipigi janovero.

Barosana ar kriiti
Petfjuma veselam sievietem zidiSanas perioda olanzapins izdalljas matgs, &i’ Aprekinats, ka vidgja
lidzsvara koncentracija (mg/kg) zidainim bija 1,8 % no matei ievadita @apina devas (mg/kg).
Pacientém olanzapina lietoSanas laika jaiesaka partraukt zidiSanu. &

Fertilitate . 9

Tetekme uz fertilitati nav zinama (skatit 5.3. apak3punktu pad %niskajiem datiem par droSumu).
4.7. Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un a@p mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju v dI&nsportﬁdzeklus un apkalpot mehanismus.
Ta ka olanzapins var izraistt miegainibu un reibonx.&cientiem jaiesaka uzmantties, stradajot ar

mehanismiem, arT vadot transportlidzeklus. @
4.8. Nevelamas blakusparadibas Q
Drosuma profila apkopojums @

L 4
Pieaugusie
Visbiezak (> 1 % pacientu) novi'@blakusparédibas, kas radas olanzapina lietoSanas laika klmiskos

petijumos, bija miegainiba, kerména masas palielina$anas, eozinofilija, paaugstinats prolaktina,
holesterina, glikozes un trigliceridu Iimenis (skatit 4.4. apakSpunktu), glikoziirija, palielinata apetite,
reibonis, akatizija, parkin%ms, leikopénija, neitropénija (Skatit 4.4. apakSpunktu), diskinézija,
ortostatiska hipotensijagamtihOlinergiskas ietekmes, parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu
Iimena paaugstinasaha @ﬁt 4.4. apakspunktu), izsitumi, asténija, nogurums, drudzis, artralgija,
paaugstinata sﬁru% sfatazes koncentracija, augsta gammaglutamiltransferazes koncentracija,
augsta urinskab@s kdnéentracija, augsta kreatina fosfokinazes koncentracija un tiiska.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula uzskaititas blakusparadibas un laboratoriskie izmeklgjumi, kas iegliti no spontanajiem
zinojumiem un kliniskajiem petijumiem. Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Biezuma kategorijas ir $adas:

loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz <

1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)..

Loti biezi BieZi Retak Reti Nav
zinams
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Eozinofilija Trombocitopenij
Leikopénija’® att
Neitropénijal®




Loti bieZi BieZi Retak Reti Nav
zinams
Imiinas sisteémas traucejumi
Paaugstinata
jutiba!

Vielmainas un uztures trauceéjumi

Kermena masas Paaugstinats Diabéta attistisanas | Hipotermija'?
pieaugums’ holesterina vai paasinajums,
limenis** kas dazkart saistits
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u palielinaSanas
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Loti bieZi BieZi Retak Reti Nav
zinams

virieSiem

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Asteénija
Nogurums
Tuska
Drudzis®

Izmekléjumi

Paaugstinats proaktina | Paaugstinats Paaugstinats kopgja
limenis plazma® sarmainas bilirubia Itmenis
fosfatazes
limenis™®
Augsts kreatina

fosfokinazes @s
limenis*!
Augsts gamma /é’

glutamiltransferaze
s limenis®® x

Augsts urinskabes NS
limenis™® ¢ %
S I AN

! Tika novérota kliniski nozimiga kermena masas palieli %As visas sakotn&ja kermena masas
indeksa (KMI) kategorijas. Pec Tslaicigas (vidgji 47 diefiag ilgas) terapijas kermena masas
palielinasanas > 7 % no sakotngjas kermena masas bija lot1 biezi (22,2 % gadijumu), > 15 % no
sakotngjas kermena masas — bieZi (4,2 % gadijum > 25 % - retak (0,8 % gadijumu). Loti biezi
pacientiem, kuri preparatu lietoja ilgstosi (vism nedglas), kermena masas palielinasanas bija par
>7 %, >15 % un > 25 % no sakotng&jas kermena Masas (attiecigi 64,4 %, 31,7 % un 12,3 %
gadijumu). C

2 Lipidu (kopgja holesterina, ZBL hole % un trigliceridu) Iimena tuksa disa vidgja palielinaSanas
bija lielaka pacientiem bez lipidu | Qpﬁrmair,lém petijuma sakuma.

¥ Novérots normals limenis tuks @péﬁjuma sakuma (< 5,17 mmol/l), kas palielinajas [idz augstam
(> 6,2 mmol/l). Kopgja holestehx' limena tuksa dii$a parmainas no robezvertibas pétijuma sakuma
(>5,17 - < 6,2 mmol/l) lidzaugstam (> 6,2 mmol/1) bija loti biezi.

*Novérots normals [Tménds puksa diisa pétijuma sakuma (< 5,56 mmol/l), kas palielinajas 1idz augstam
(> 7 mmol/l). Glikpze ena tuksa diisa parmainas no sakotngja lieluma (> 5,56 - < 7 mmol/l) Iidz
augstam (>7 m o(/bija loti biezi.

®Novérots normalg/limenis tuksa diisa pétijuma sakuma (< 1,69 mmol/l), kas palielinajas lidz augstam
(> 2,26 mmol/l). Trigliceridu limena tuksa diisa parmainas no robezvertibas pétjjuma sakuma
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) lidz augstam (> 2,26 mmol/1) bija loti biezi.

® Kliniskajos pétijumos ar olanzapinu arstétiem pacientiem parkinsonismu un distoniju novéroja
skaitliski vairak gadijumos, tacu tas statistiski nozimigi neat$kiras no placebo grupas. Ar olanzapinu
arsteétiem pacientiem retak neka ar titr€tu haloperidola devu arstétiem pacientiem novéroja
parkinsonismu, akatiziju un distoniju. Ta ka nav detaliz&tas informacijas par akiitiem un tardiviem
ekstrapiramidaliem kustibu traucgjumiem individualas pacientu anamnézes, paslaik nav iesp&jams
secinat, ka olanzapins mazak izraisa tardivo diskin&ziju un/vai citus tardivus ekstrapiramidalus
sindromus.

" P&c peksnas olanzapina lietosanas partrauksanas zinots par tadiem akiitiem simptomiem ka svisana,
bezmiegs, trice, trauksme, slikta diisa vai vem3ana.
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8 Lidz 12 nedglam ilgos kliniskos p&tijumos prolaktina koncentracija plazma parsniedza normas
augsejo robezu apmeram 30 % ar olanzapinu arstetu pacientu ar normalu sakotngjo prolaktina Iimeni.
Vairumam $o pacientu ITmena palielinasanas parasti bija neliela un normas augsgéjo robezu
neparsniedza vairak neka divas reizes.

9 Nevélama blakusparadiba identificéta kliniskajos p&tijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja
datubaze.

10 vartejot pec kliniskajos pétijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja datubaze, noteiktajam
vertibam.

11 Nevélama blakusparadiba identificéta péc zalu registracijas sanemtos spontanos zinojumos: bieZums
noteikts, izmantojot olanzapina integréeto datubazi.

12 Nevélama blakusparadiba identificéta pec zalu registracijas sanemtos ss@ zinojumos: biezums
noteikts atbilstosi 95% ticamibas intervala augseiai robezai, izmantofotetadzapina integreto
datubazi.

Iigstosa lietoSana (vismaz 48 nedglas) . é
Laika gaita palielinajas to pacientu Ipatsvars, kuriem tika kp}f& nelabveligas, kliniski nozimigas
1

kermena masas, ka art glikozes, kop&ja/ZBL/ABL holesterin trigliceridu Itmena palielinasanas
izmainas. Pieaugusajiem p&c 9 - 12 meénesu arstniecibas k@ ja glikozes Iimena asinis
palielinasanas kluva 1énaka p&c aptuveni 4 - 6 méneéie&

Papildu informacija par Ipasam pacientu grupam ;
Klmiskos p&tijumos gados vecakiem pacientiem
mirSanas gadijumu skaitu un cerebrovaskulérﬁr@y

enci olanzapina lietoSana tika saistita ar lielaku
lémam salidzinajuma ar placebo (skatit

4.4. apaks$punktu). Q

Loti biezi (> 10 %) Siem pacientiem saistiba afelanzapina lietoSanu novérotas blakusparadibas bija
patologiska gaita un krisana. Biezi (1 — %) tika noverota pneimonija, paaugstinata kermena
temperatiira, letargija, eritéma, redz;: alu€inacijas un urina nesaturéSana.

Klmiskos pétijumos pacientiem (dopamina agonista) izraisitu psihozi Parkinsona slimibas
gadijuma loti biezi, un biezak ;1$1 tojot placebo, zinots par parkinsonisma simptomu
pastiprinasanos un halucinacijant:

Viena klmiska p&tijuma %tiem ar bipolaru maniju kombingta valproata un olanzapina terapija
4,1 % gadijumu izrai '@tropéniju. Iespgjamais veicinosais faktors varétu biit augsts valproata
Iimenis plazma. a’%Cns, lietots kopa ar litiju vai valproatu, palielinaja trices, mutes sausuma,

pastiprinatas Esggri n kermena masas palielinasanas sastopamibas biezumu (> 10 %). BieZi tika
zinots arT par s grauc€jumiem. Arste€Sanas laika ar olanzapinu kombinacija ar litiju vai
divalproeksu, 17,49 pacientu akiitas arst€Sanas faze (lidz 6 nedélam) kermena masa salidzinajuma ar

sakotngjo palielinajas par > 7 %. Ilgstosa olanzapina terapija (Iidz 12 ménesiem) recidivu profilaksei
39,9 % pacientiem ar bipolariem traucgjumiem bija saistita ar kermena masas palielinasanos par > 7 %
salidzinajuma ar sakotngjo.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav paredzéts beérnu un pusaudzu Iidz 18 gadu vecumam arstésanai.

Lai arT nav veikti kliniskie p&tijumi, lai salidzinatu pusaudzus un pieaugu$os, pétijumos ar pusaudZiem
iegtita informacija tika salidzinata ar informaciju, kura tika iegiita p&tjjumos ar pieaugusajiem.

Zemak eso$aja tabula ir apkopotas blakusparadibas par kuram biezak zinots saistiba ar pusaudziem
(vecuma no 13 Iidz 17 gadiem), salidzinot ar pieauguSajiem, ka arT blakusparadibas, kuras tika
konstat@tas tikai Tslaicigos kliniskajos pétijumos ar pusaudziem. Kliniski nozimiga kermena masas
palielinasanas (> 7 %) ir biezak noveérojama pusaudziem, salidzinot ar pieaugusajiem, kuri preparatu
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lietoja lidzigi ilgi. Kermena masas palielinaSanas apjoms un to pusaudzu Ipatsvars, kuriem bija kltniski
nozimiga kermena masas palielinasanas, bija lielaks, ja preparats tika lietots ilgstosi (vismaz
24 nedglas) (salidzinajuma ar 1slaicigu lietoSanu).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.
Biezuma kategorijas ir $adas: loti biezi (> 1/10) un biezi (> 1/100 Iidz < 1/10).

Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti biezi: kermena masas pieaugums®®, paaugstinats trigliceridu limenis', pastiprinata &stgriba.
Biezi: paaugstinats holesterina Iimenis™

Nervu sistemas traucéjumi
Loti biezi: sedacija (t.sk. hypersomnia, letargija, miegainiba).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi %
BieZi: sausa mute @
Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

Loti bieZi: paaugstinats aknu aminotransferazu (AIAT/AsAT) limenis (skatit/4. apak3punkitu).

Izmeklejumi

Loti biezi: pazeminats kop€ja bilirubina Itmenis, paaugstinats GG &gstinéts prolaktina lIimenis
516

plazma™. .

L 4
13 pac 1slaicigas (vidgji 22 dienas ilgas) terapijas kermena feaugums par > 7 % no kermena
masas (kg) pétijuma sakuma bija loti biezi (40,6 % gadiju > 15 % no kermena masas petijuma
sakuma bija biezi (7,1 % gadijumu) un par > 25 % no ke asas pétijuma sakuma bija biezi

(2,5 % gadijumu). Lietojot preparatu ilgstoSi (vismaz 24\nedelas), 89,4 % pacientu kermena masa
palielinajas par > 7 %, 55,3 % pacientu kermena masa palielinajas par > 15 % un 29,1 % pacientu
kermena masa palielingjas par > 25 % no lgermer,laq%as petijuma sakuma.

1 Noverots normals ITmenis tuk3a diisa péetij %mé (< 1,016 mmol/l), kas palielinajas lidz
augstam (> 1,467 mmol/1) un trigliceridu limega tuksa daisa parmainas no robezvertibas p&tijuma
sakuma (> 1,016 - < 1,467 mmol/l) [idz stam (> 1,467 mmol/l).

1> Biezi tika konstatétas kopéja holﬁ%ﬁa limena tuks$a diisa izmainas no normala pétijuma sakuma
(< 4,39 mmol/l) lidz augstam (> 5 ol/l). Loti biezi tika konstatetas kopgja holesterma Iimena
tuksa diisa izmainas no robezventl €tfjuma sakuma (> 4,39 - < 5,17 mmol/1) lidz augstam

(> 5,17 mmol/l). A

16 Par paaugstinatu prolak@ﬁneni plazma tika zinots 47,4 % pusaudzu.

evélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot o ¢Jamam neveélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/ris tiectba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp€jam@m nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

Zino$ana par iespéja

4.9. Pardozésana

Pazimes un simptomi

Loti biezi vérojami simptomi (> 10 % gadijumu) pardozeSanas gadijuma ir tahikardija,
uzbudinajums/agresivitate, dizartrija, dazadi ekstrapiramidali simptomi un pazeminats apzinas limenis,
kas vari€ no sedacijas lidz komai.

Citas mediciniski nozimigas pardozesanas sekas ir delirijs, krampji, koma, iesp&jams laundabigais
neiroleptiskais sindroms, elpoSanas nomakums, aspiracija, hipertensija vai hipotensija, sirds
aritmijas (< 2 % pardozesanas gadijumu) un sirds un plausu funkcijas partrauksana. Akiitas
pardozesanas gadijuma par letalu iznakumu zinots pat tikai p&c 450 mg lietosanas, tacu zinots ar1
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par izdzivosanu péc akiitas pardoz€Sanas ar aptuveni 2 g lielu iekskigi lietotu olanzapina devu.

Arstésana

Olanzapinam nav specifiska antidota. Nav ieteicams ierosinat vemsanu. Var bt indic€tas standarta
pardozesanas arsté$anas procediras (t.i., kunga skaloSana, aktivetas ogles lietosana). Vienlaikus
aktivetas ogles lietoSana mazina olanzapina biologisko pieejamibu p&éc peroralas lietoSanas par

50 - 60 %.

Nemot veéra klinisko ainu, jasak simptomatiska arstéSana un dzivibai svarigo organu funkcijas
kontrole, to vidii hipotensijas un asinsrites kolapsa arsté$ana un elposanas uzturésana. Nelietojiet
epinefrinu, dopaminu vai citus simpatomimeétiskus Iidzeklus ar beta agonista darbibu, jo beta receptoru
stimulacija var pastiprinat hipotensiju. Javeic sirds un asinsvadu sistémas nepartraukta noveérosana, lai
noteiktu iesp&jamas aritmijas raSanos. Rlipiga mediciniska uzraudziba un novérosana jaturpina lidz
pacients atveselojas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS /Qj

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas é

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiki, diazepini, oksazepini.ticgni un oksepini.

ATK kods: NOSAHO3. .)Q\

Farmakodinamiska iedarbiba
Olanzapins ir antipsihotisks, pretmanijas un garastavokdf stabiliz&joss lidzeklis, kam piemit plasa
farmakologiska iedarbiba uz daudzam receptoru sisti'rné :

Pirmskliniskos p&tijumos olanzapins izradija afipm
5HTs6 receptoriem, dopamina D1, D2, D3, D4 eptoriem, muskarinjutigiem holinergiskiem
M1-Ms receptoriem, a1 adrenoreceptoriem ufy histamina H; receptoriem. Dzivnieku uzvedibas
pétijumos ar olanzapinu tika atklats SHT, dopatina un holinergisks antagonisms atbilsto$i zalu
saistibai ar receptoriem. Olanzapinam {7{uifyo bija raksturiga lielaka afinitate pret serotonina SHT>
receptoriem, salidzinot ar afinitati gretidopamina D> receptoriem, ka arT in vivo modelos lielaka SHT>
aktivitate, salidzinot ar D, aktivita X@ trofiziologiskie p&tijumi pieradija, ka olanzapins selektivi

t1 (Ki<100 nM) pret serotonina 5-HT 2a2c, SHT 3,

mazina mezolimbisko (A10) do rgisko neironu uzbudinamibu, un tam ir neliela ietekme uz
striataliem (A9) mehanismie s saistiti ar kustibu funkcijam. Olanzapins mazinaja nosacitu
aizsargreakciju (tests, kas liecina par antipsihotisko aktivitati), lietojot to tadas mazakas devas, kas
neizraisa katalepsiju — izp i, kas liecina par motoram blakusparadibam. Atskiriba no daziem

citiem antipsihotiskiem@ liem olanzapins pastiprina atbildes reakciju “anksiolitiska” parbaude.

Pozitronu plﬁsma/ xrﬁﬁj as (PPT) pétijuma veseliem brivpratigiem cilvékiem péc vienreizgjas
peroralas deva @ lietosanas tika atklats, ka olanzapins vairak saista SHT2a receptorus,
salidzinot ar dop a D7 receptoriem. Turklat vienfotona emisijas datortomografija (SPECT — Single
Photon Emission Computed Tomography) petijuma Sizofrénijas pacientiem tika atklats, ka pacientiem,
kam olanzapins rada uzlabosanos, bija mazak izteikta striatalo D, receptoru saistiSana, salidzinot ar
daziem citiem pacientiem, kam uzlabosanos radija citi antipsihotiskie Iidzekli vai risperidons, tacu
pacientu grupa, kam uzlaboSanos rada klozapins, rezultati bija salidzinami.

Klmiska efektivitate

Divos no diviem ar placebo kontroletiem p&tijumiem un divos no trim ar salidzinamu medikamentu
kontroletiem p&tijumiem, kuros piedalijas vairak neka 2900 Sizofrénijas pacientu, kam bija raksturigi
gan “pozitivi”, gan “negativi”’ simptomi, olanzapins izraisija statistiski daudz izteiktaku gan
“negativo”, gan “pozitivo” simptomu mazinasanos.

Daudznacionala, dubultakla, salidzinosa p&tijuma par Sizofréniju, Sizoafektiviem un ar tiem saistitiem
traucgjumiem, kura piedalijas 1481 pacients ar dazadas pakapes asocictas depresijas simptomiem
(sakumstavoklt vidgji 16,6 pec Montgomery-Asberg Depresijas vertejuma skalas), garastavokla
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parmainu sakotngjo un beigu rezultatu sekundaras analizes pieradija statistiski nozimigu uzlabosanos
(p = 0,001) un olanzapina (-6,0) parakumu, salidzinot ar haloperidolu (-3,1).

Pacientiem ar manijas vai jauktu bipolaru traucgjumu epizodi olanzapins efektivak par placebo un
valproata seminatrija sali (divalproeksu) mazinaja manijas simptomus 3 ned€lu laika. Olanzapinam
noveroja art haloperidola efektivitatei I[idzigus rezultatus pacientu dalas zina, kam p&c 6 un

12 ned€lam bija simptomatiska manijas un depresijas remisija. Papildterapijas p&tijuma ar litiju vai
valproatu vismaz 2 ned€las arstétiem pacientiem 10 mg olanzapina pievieno$ana terapijai (kombinéta
terapija ar litiju vai valproatu) izraisTja labaku manijas simptomu mazinasanos pec 6 nedélam neka
litija vai valproata monoterapija.

12 ménesu recidivu profilakses petijuma pacientiem manijas epizode, kam ar olanzapinu tika sasniegta
remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti olanzapina vai placebo terapijai, olanzapins statistiski labak
neka placebo ietekméja primaros bipolaru trauc€jumu recidiva raksturlielumus. %zapins ar1
statistiski nozimigi labak neka placebo novérsa gan recidivu lidz manijai vai %‘ lidz depresijai.

Otra 12 ménesu recidivu profilakses petijuma pacientiem manijas epiz "i\w ar olanzapina un litija

kombinaciju tika sasniegta remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti 9@[ﬁna vai litija

monoterapijai, olanzapins nebija statistiski paraks par litiju ietekmg tholﬁru trauc€jumu recidiva

raksturlielumiem (olanzapins 30,0 %, litijs 38,3 %; p = 0,055). %{;

L 4
Nukté epizode, kuru stavoklis

i valproatu), ilgstosa olanzapina un

r litiju vai valproatu, aizkavgjot

iskiem (diagnostiskiem) krit€rijiem.

18 ménesu vienlaicigas terapijas p&tijuma pacientiem manij
stabiliz&ts ar olanzapinu kopa ar garastavokla stabilizgtaju (1
litija vai valproata vienlaiciga lietoSana nebija statistiski
bipolaru traucgjumu recidivu, kas definéts saskana ar sigddr

Pediatriska populacija A

Kontrolétas efektivitates dati par lietoSanu pusaudgziem (vecuma no 13 Iidz 17 gadiem) ir ierobeZoti,
tie iegliti istermina pétijumos arstejot §izofrén"u,§edé1as) un ar | tipa bipolariem traucgjumiem
saistito maniju (3 ned€las), petijuma iesaisto@ﬁk neka 200 pusaudzu. Olanzapins tika lietots
dazadas devas no 2,5 lidz pat 20 mg diena. Olahzapina terapijas laika pusaudziem salidzinajuma ar
pieauguSajiem kermena masas pieaugu ija ievérojami lielaks. Salidzinot ar pieauguSajiem,
pusaudziem bija vairak izmainu kop&ja holesteria, ZBL holesterina, trigliceridu un prolaktina Irment
tuk$a dusa (skatit 4.4. un 4.8. apak$ u). Nav kontrolétu datu par iedarbibas uzturéSanu vai
droSumu ilgtermina (skatit 4.4& »apak3spunktu). Informacija par droSumu ilgtermina ir sakotngji

ierobezota ar datiem, kas iegliti atyerta tipa, nekontrol&tajos pétijumos.
5.2. Farmakokinétiskassapasibas

UzsukSanas &
Pé&c iekSkigas lictd% lanzapins labi uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma

5 - 8 stundu laika. ksanos neietekm@ uzturs. Absoliita perorala biologiska pieejamiba, salidzinot
ar intravenozﬁ%nu, nav noteikta.

Izkliede
Koncentracijas diapazona aptuveni 7—1 000 ng/ml ar plazmas proteTniem saistas aptuveni 93%
olanzapina. Olanzapins galvenokart saistas ar albuminiem un skabajiem a1 glikoproteiniem.

Biotransformacija

Olanzapins tiek metaboliz&ts aknas konjugacijas un oksidacijas veida. Galvenais cirkulgjosais
metabolits ir 10-N-glikuronids, kas nesk&rso hematoencefalisko barjeru. Citohromi P450-CYP1A2 un
P450-CYP2D6 veicina N-dezmetil- un 2-hidroksimetilmetabolitu veido$anos, kuriem p&tijumos ar
dzivniekiem in vivo noteikta izteikti mazaka farmakologiska aktivitate neka olanzapinam. Galvena
farmakologiska darbiba piemit sakotng&jai zalu vielai olanzapinam. P&c peroralas lictoSanas veseliem
cilvékiem vidgjais beigu eliminacijas pusperiods bija atkarigs no vecuma un dzimuma.

Eliminacija
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Veseliem vecaka gadagajuma cilvékiem (sakot no 65 gadu vecuma), salidzinot ar jaunakiem
cilveékiem, vidgjais eliminacijas pusperiods bija paildzinats (51,8 un 33,8 stundas) un klirenss bija
samazinats (17,5 un 18,2 I/h). Farmakokingtikas parmainas, kadas tika novérotas vecaka gadagajuma
pacientiem, bija cita vecuma pacientiem novérotas robeZas. 44 §izofrénijas pacientiem péc 65 gadu
vecuma 5 - 20 mg dienas devas lietoSana neizraisija atSkirigas blakusparadibas.

Sievietém, salidzinot ar virieSiem, vid€jais eliminacijas periods bija nedaudz paildzinats (36,7 un
32,3 stundas) un klirenss bija samazinats (18,9 un 27,3 1/h). Tomer olanzapinam (5 - 20 mg) pieradits
lidzigs lietoSanas droSums ka sievieSu kartas (n=467), ta ari virieSu kartas pacientiem (n=869).

Nieru darbibas trauc&jumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina klirenss < 10 ml/min) un veseliem cilvekiem
nebija nozimigu eliminacijas pusperioda vidgja ilguma (37,7 un 32,4 stundas) vai klirensa (21,2 un
25,0 I/h) at8kiribu. Masu lidzsvara pétijuma noskaidrots, ka apméram 57 % radi@‘vi iezImeta

olanzapina izdalas ar urinu, galvenokart metabolitu veida. @

Aknu darbibas traucéjumi &I

Neliela pétijuma par aknu darbibas traucéjumu ietekmi uz 6 pacientiem niski nozimigu cirozi (A
pakapes cirozi péc Child-Pugh klasifikacijas [n = 5] un B pakapes cirdzi pec Child-Pugh klasifikacijas
[n = 1]) atklats, ka Sie traucéjumi maz ietekmé 2.5—-7.5 mg perorali’ as olanzapina devas

u darbibas traucejumu,

1em bija nedaudz paatrinats
tiem, kam bija ciroze, smékétaju
U.ddbibas traucéjumu (0/3; 0%).

farmakokinétiku. Salidzinajuma ar pacientiem (n = 3), kam nebij
pacientiem ar viegliem 1idz vidéji smagiem aknu darbibas
sistemiskais klirenss un 1saks eliminacijas pusperiods. Sta
bija vairak (4/6; 67%) neka starp pacientiem, kam nebija

Smekesana
Nesmeketajiem, salidzinot ar smeketajiem (VTrieéiﬂn sievietém) vidgjais eliminacijas pusperiods
bija ilgaks (38,6 un 30,4 stundas) un klirenss bimz ks (18,6 un 27,7 I/h).

Olanzapina plazmas klirenss ir mazaks gado@bﬁkﬁm personam, sievieteém un nesméketajiem,
attiecigi salidzinot ar jauniem cilvékiem, viriestem un smeketajiem. Tomer vecuma, dzimuma un
smekesanas ietekmes uz olanzapina ki1 un eliminacijas pusperiodu nozZimigums ir niecigs,
salidzinot ar vispargjam individuﬁlém@, 1bam pacientu vidd.

N
P&tijuma ar baltas rases parstavj @nu un kTniesu izcelsmes individiem olanzapina
farmakokingtikas raksturlielum&a skiras.

Pediatriska populacija %
Pusaudzi (vecuma n @Z 17_gadiem): olanzapina farmakokin&tika ir Iidziga pusaudziem un
piecaugusajiem. Kify XS petijumos olanzapina vidgja iedarbiba pusaudziem bija par apméram 27 %
lielaka. Demo ﬁ‘sﬁatélgiﬁbas starp pusaudziem un pieaugusajiem ietver mazaku videjo kermena
masu, un pusdud%u #idd bija mazak smékétaju. Sie faktori, iespgjams, ietekmé lielako vidgjo
iedarbibu, kura tika noverota pusaudziem.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Akdits (p&c vienreiz&jas devas) toksiskums

Grauzgjiem perorala toksiskuma izpausmes bija tadas pasas, kadas veérojamas spécigu neiroleptisko
lidzeklu grupa: hipoaktivitate, koma, tremors, kloniski krampji, sickaloSanas un paléninata kermena
masas palielinasanas. Vidgjas letalas devas bija aptuveni 210 mg/kg (pelém) un 175 mg/kg (Zurkam).
Suniem péc vienreiz&ju peroralu Iidz 100 mg/kg devu lietosanas nave neiestajas. Kliniskas izpausmes
bija sedacija, ataksija, tremors, paatrinata sirdsdarbiba, apgriitinata elpoSana, mioze un anoreksija.
Pértikiem vienreiz&ju Iidz 100 mg/kg devu lietoSana izraisija prostraciju un liclakas devas — dalgju
apzinas zudumu.

Atkartotu devu toksiskums
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L1dz 3 ménesus ilgos pétijumos ar pelém un lidz 1 gadu ilgos pé€tijumos ar zurkam un suniem galvenas
blakusparadibas bija CNS nomakums, antiholinergiskas izpausmes un perifériski hematologiski
traucgjumi. Pret CNS nomakumu radas tolerance. Lielu devu lietosana izraisija samazinatus augSanas
raditajus. Zurkam, atbilstosi palielinatam prolaktina limenim, radas parejosas izpausmes, pieméram,
olnicu un dzemdes masas samazina$anas un morfologiskas maksts epitélija un krats dziedzera
parmainas.

Hematologiskais toksiskums

letekme uz hematologiskiem raksturlielumiem tika noverota visam sugam, to vidii no devas lieluma
atkariga cirkulgjoSo leikocttu skaita samazinasanas pelém un nespecifiska cirkulgjoso leikocttu skaita
samazinasanas zurkam, tomér citotoksiska ietekme uz kaulu smadzeném netika atklata. Daziem
suniem, kas tika arstéti ar 8 vai 10 mg/kg diena (kopgja olanzapina ietekme [AUC] bija 12 — 15 reizes
lielaka par to, kada rodas cilvékam pec 12 mg devas lietoSanas) radas parejosa neitropenija,

trombocitopénija vai an€mija. Suniem ar citopéniju nelabveliga ietekme uz cil i prolifergjosam
stinam kaulu smadzen€s neradas. @

Toksiska ietekme uz vairo$anos y/ &I

Pétijumos ar dzivniekiem olanzapinam nebija teratogénas iedarbibas. a traucgja zurku tevinu

parosanos. Riesta cikli tika traucéti, lietojot 1,1 mg/kg (deva, kas 3 rgi#es parsniedz maksimalo devu
cilvékiem), reprodukcijas raditaji tika ietekméti Zurkam, lietojot 3 (deva, kas 9 reizes parsniedz
maksimalo devu cilvékiem). To Zurku p&cnacgjiem, kuram tika di lanzapins, konstatgja augla
attistibas aizkavésanos un parejosu pécnacéju aktivitates saniagi nos.

Mutagéna ietekme %

Olanzapins neradija mutagénu vai klastogénu ietekmi ;&rta joma standarttestos, taja skaita ar1
bakt€riju mutacijas testos un ziditaju testos in vitroinin V0.

Kancerogéna ietekme
Nemot véra rezultatus, kas iegiiti p&tjjumos aré m un pelém, tika secinats, ka olanzapins nav

kancerogéns.

6. FARMACEITISKA INFQ A:!IJA
6.1. Paligvielu saraksts @
Tabletes kodols

Laktozes monohidrats %
Mikrokristaliska celulo@

Kukuriizas ciete \
Magnija stearats /
Tabletes apvalks

Hipromeloze

Hidroksipropilceluloze
Makrogols 8000
Titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
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Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija blistera plaksnites kartona kastit€s pa 28 apvalkotam tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

7. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS @9
Apotex Europe B.V. y/ &/
Baarnsche Dijk 1 @

3741 LN Baarn
Niderlande

-9
_ ] I
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) Q

EU/1/10/635/001 &

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARRE CI1JAS DATUMS

10.06.2010 Q

10. TEKSTA PARSKATISANA @UMS

Sikaka informacija par §Tm zé@r pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.

2
AN

,\/’b
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1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 5 mg olanzapina (olanzapine).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkotaja tableté ir 126,34 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA @j
Apvalkota tablete y/ &I

Baltas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes, kuram viena iespiests “APO” un otra

pusé — "OLA” virs ,,5”.
. \(q

J
4, KLINISKA INFORMACIJA Q

4.1, Terapeitiskas indikacijas &
Pieaugusie A

Olanzapins paredzets Sizofrénijas arsteéSanai.

Olanzapins ir efektivs kliiska stavokla uzla@ﬁs uzturé$ana ilgstosas terapijas laika pacientiem,
kam bijusi atbilde uz sakumterapiju.

Olanzapins paredzets vidgji smagasv@]as manijas epizodes arsteésanai.

Pacientiem, kam manijas epizod'@ies mazinat ar olanzapinu, tas ir paredzg&ts recidivu profilaksei
pacientiem ar bipolariem traug&mem (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSan ids

Pieaugusie \Q

Sizofrénija: Ietei nzapina sakuma deva ir 10 mg diena.

Manijas epizode\Sgkuma deva ir 15 mg viena dienas deva monoterapija vai 10 mg diena kombingtas
terapijas gadijumd (skatit 5.1. apakSpunktuy).

Bipolaru traucgjumu recidivu profilakse: Ieteicama sakuma deva ir 10 mg diena. Pacientiem, kas
olanzapinu san€musi manijas epizodes arst€Sanai, turpiniet terapiju recidivu profilaksei tada pasa
deva. Ja rodas jauna manijas, jaukta vai depresijas epizode, olanzapina lieto$ana ir jaturpina
(pielagojot devu, ka nepiecieSsams), izmantojot papildterapiju, lai saskana ar kliniskam indikacijam
noverstu garastavokla simptomus.

Sizofrénijas, manijas epizodes arstésanas un bipolaru traucgjumu recidivu profilakses laika dienas
devu var turpmak pielagot 5 - 20 mg dienas devas robezas, pamatojoties uz individualo klinisko
stavokli. Parsniegt ieteikto sakuma devu ieteicams tikai p&c atbilstosas atkartotas klmniskas

novertesanas. Devu drikst palielinat ne atrak ka ik p&c 24 stundam.

Olanzapnu drikst lietot neatkarigi no €dienreizém, jo uzturs neietekme uzsiiksanos. Partraucot
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olanzapina lietosanu, deva jasamazina pakapeniski.
Ipasas pacientu grupas

Vecakais gadagajums
Parasti nav indicéta mazakas sakuma devas (5 mg diena) lietoSana, tacu tas jaapsver pacientiem 65
gadu vecuma un vecakiem, ja to attaisno kliniskie faktori (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi

Siem pacientiem jaapsver mazakas sakuma devas (5 mg) lieto$ana. Vidgji smagas aknu mazspgjas
gadijuma (A vai B pakapes ciroze pec Child-Pugh klasifikacijas) sakuma devai jabiit 5 mg un ta
japalielina piesardzigi.

Sméketaji :9

Nesmeketajiem, salidzinot ar smeéketajiem, sakuma deva un devas robeza z@ netiek mainttas.
Smeékesana var inducét olanzapina metabolismu. Ieteicama kliniska uz un, ja nepiecieSams,
var apsveért olanzapina devas palielina8anu (skatit 4.5. apakSpunktu). k

Mazakas sakuma devas nepiecieSamiba jaapsver pacientiem, kam waku faktoru kombinacija
(sievieSu dzimums, liels vecums, nesmékésana), kas var palénina abolismu.
Ja Siem pacientiem indic&ta devas palielinasana, ta javeic pi &gl.

(Skatit 4.5. un 5.2. apak3punktu). &

Pediatriska populacija

Olanzapins nav ieteicams b&rniem un pusaudziem @mﬁ lidz 18 gadiem, jo nav informacijas par
droSumu un efektivitati. Istermina p&tijumos pu ziem salidzinajuma ar pieaugusajiem biezak tika
noverots kermena masas pieaugums, lipidu I@kﬁna izmainas (skatit 4.4.,4.8.,5.1. un

5.2. apak3punktu).
4.3.  Kontrindikacijas %

L 4
Paaugstinata jutiba pret aktivo vie Nﬂebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar zinamu Saura lenka as risku.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Antipsihotisko Iidzeklu
dienam vai dazam n&dg)

flas laika pacienta kliniskais stavoklis var uzlaboties p&c vairakam
" Saja laika pacients riipigi janovero.

oze un/vai uzvedibas traucgjumi

Olanzapiu nav ie ms lietot pacientiem ar demenci saistitas psihozes un/vai uzvedibas traucgjumu
arst€Sanai, Sakara‘ar palielinato mirstibu un lielaku cerebrovaskularo traucgjumu iespgjamibu. Placebo
kontrol&tos kliniskos pétijumos (6 — 12 nedélas) gados veciem pacientiem (vid&jais vecums 78 gadi) ar
demenci un/vai uzvedibas traucéjumiem naves gadijumu skaits ar olanzapinu arstétiem pacientiem bija
divreiz lielaks neka ar placebo arstetiem pacientiem (attiecigi 3,5 % un 1,5 %). Palielinatais naves
gadijumu skaits nebija saistits ar olanzapina devu (vidgja dienas deva 4,4 mg) vai arstéSanas ilgumu.
Riska faktori, kas var predisponét o pacientu grupu palielinatai mirstibai, ir vecums > 65 gadiem,
disfagija, sedacija, nepareizs uzturs, ka art dehidratacija, plausu slimibas (piem., pneimonija ar
aspiraciju vai bez tas) vai vienlaiciga benzodiazepinu lietoSana. Tomér ar olanzapinu arstétu pacientu
mirSanas gadijumu skaits salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo, bija lielaks
neatkarigi no Siem riska faktoriem.

Tajos pasos klmiskajos petijumos tika zinots par cerebrovaskularam blakusparadibam (CVBP,
piemé&ram, insultu, parejoSiem i§eémiskiem smadzenu asinsrites traucg€jumiem), tostarp letaliem
gadijumiem. Ar olanzapinu arstétiem pacientiem CVBP gadijumu skaits bija trs reizes lielaks neka
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pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo (attiecigi 1,3 % un 0,4 %). Visiem ar olanzapinu un placebo
arst€tajiem pacientiem, kam radas cerebrovaskulari traucgjumi, ieprieks bija riska faktori. Vecums

> 75 gadiem un vaskulara/jaukta demence tika atziti par riska faktoriem, kas arst€Sanas ar olanzapiu
laika var izraisit CVBP. Olanzapina iedarbiba Sajos pétijumos netika noteikta.

Parkinsona slimiba

Olanzapina lietoSana dopamina agonistu izraisitas psihozes arst€Sanai pacientiem ar Parkinsona
slimibu nav ieteicama. Kliniskos p&tijumos loti biezi un biezak neka lietojot placebo zinots par
parkinsonisma simptomu un halucinaciju pastiprinasanos (skatit 4.8. apak3punktu), un olanzapins
psihotisko simptomu arstésana nebija efektivaks par placebo. Sajos pétijumos pacientu stavoklis
vispirms tika stabiliz&ts ar mazako efektivo pretparkinsonisma lidzekla (dopamina agonista) devu, un
pétijuma laika pretparkinsonisma lidzekli un ta devu nedrikst&ja mainit. Olanzapina liectosanu saka ar
2,5 mg diena un titrgja maksimali Iidz 15 mg diena p&c pétnieka ieskatiem.

Laundabigais neiroleptiskais simptoms (LNS) %
LNS ir iesp&jami dzivibai bistams stavoklis, ko izraisa antipsihotiski lidz '%oj ot olanzapinu,
retos gadijumos ar zinots par LNS rasanos. LNS kliniskas izpausmes i %reksij a, muskulu
rigiditate, psihiski trauc€jumi un vegetativas nervu sistémas labilitates ji mes (mainigs pulss vai
asinsspiediens, tahikardija, pastiprinata sviSana un sirds ritma trau i). Citas izpausmes var biit
paaugstinats kreatinfosfokinazes [imenis, mioglobiniirija (rabdomi un akiita nieru mazspéja. Ja
pacientam tiek konstatétas LNS pazimes vai simptomi vai neskai cilmes izteikts drudzis bez citam
LNS kliniskam izpausmém, japartrauc visu antipsihotisko Eﬁ@; ar1 olanzapina, lietoSana.

Hiperglikémija un diabéts @
Retak zinots par hiperglikémiju un/vai jau esoSa cukurafiab€ta paasinajumu, kas reizém saistits ar
ketoacidozi vai komu, to vidii arT par daziem letaliem gadfjumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Dazos
gadijumos zinots par ieprieks bijusu palielinatu lge%a masu, kas var bt predispongjoss faktors.
Ieteicams atbilstigs kliniskais monitorings saskap@,ar izmantotajam antipsihotisko Iidzeklu lietosanas
vadliijam. Pacientus, kas tiek arst&ti ar jebku psihotisku Iidzekli, arT Olanzapine Apotex,
janovero, vai nerodas hiperglikemijas pazimé simptomi (piem&ram, polidipsija, politrija,
polifagija un vajums), un pacientus ar cukura diab&tu vai cukura diabéta riska faktoriem regulari
jauzrauga, vai nepasliktinas glikémijas @ole. Regulari japarbauda kermena masa.

L 4
Ar placebo kontrolétos kliniskos pgtijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu, novéroja
nevélamas lipidu izmainas (skatih4.8. apakSpunktu Nevélamas blakusparadibas). Lipidu izmainu
gadijuma jarikojas atbilstos$i kliniskajai ainai, IpaSi pacientiem ar dislipidémiju un cilvékiem ar
dislipidémijas riska faktorj Pacientiem, kas tiek arsteti ar jebkuriem antipsihotiskiem lidzekliem,
ar1 Olanzapine Apotex,geguldri japarbauda lipidu limenis saskana ar izmantotam antipsihotisko

lidzeklu lietoSanas vadlmigam.
T

Antiholinergiskél akfiuttate

Olanzapinam in Wityb pieradita antiholinergiska aktivitate, tomér klinisko p&tijumu pieredze atklaja
retas ar So darbibW'saistitas izpausmes. Tacu, ta ka kliniska pieredze par olanzapina lietoSanu
pacientiem ar blakusslimibam ir ierobezota, jaievéro piesardziba, ordin&jot medikamentu pacientiem
ar prostatas hipertrofiju, paralitisku ileusu vai Iidzigam slimibam.

Lipidu izmainas i\

Aknu darbiba

Biezi, Tpasi arsté$anas sakuma, konstatSta parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu, alanina
transferazes (AIAT) un aspartata transferazes (AsAT) limena paaugstinasanas. Jaievero piesardziba un
janodrosina turpmakie noveérojumi pacientiem ar paaugstinatu AIAT un/vai AsAT limeni, aknu
bojajuma pazimém un simptomiem, iepriek$ bijusam slimibam, kas saistitas ar funkcionaliem aknu
traucgjumiem, un pacientiem, kas tiek arstéti ar iesp&jami hepatotoksiskiem preparatiem. Gadijumos,
kad diagnosticets hepatits (ieskaitot hepatocelularus, holestatiskus vai jauktus aknu bojajumus),
olanzapina terapija japartrauc.

Neitropénija
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Jaievero piesardziba pacientiem ar jebkuras cilmes mazu leikocitu un/vai neitrofilo skaitu, pacientiem,
kas sanem zinamas neitropeniju izraisosas zales, pacientiem ar zalu izraisttu kaulu smadzenu funkcijas
nomakumu/toksicitati anamnézg, pacientiem ar blakusslimibu, staru vai kimijterapijas izraisitu kaulu
smadzenu nomakumu un pacientiem ar hipereozinofiliju vai mieloproliferativu slimibu. Vienlaikus
lietojot olanzapinu un valproatu, biezi zinots par neitropeniju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Arstéanas partrauk$ana
Reti (> 0,01% un < 0,1%) p&c peksnas olanzapina lietoSanas partrauks$anas zinots par tadiem akiitiem
simptomiem ka sviSana, bezmiegs, trice, trauksme, slikta diiSa vai vem§ana.

QT intervals

Kliniskos pétTjumos pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu (salidzinot ar placebo grupu), reti

(0,1 % Iidz 1 %) tika noverota kliniski nozimiga QTc intervala pagarinasanas (Fridericia QT korekcija
[QTcF]= 500 msec jebkura laika no pétijuma sakuma pacientiem ar sakotng&jo < 500 msec).
Tomeér jaievero piesardziba, lietojot olanzapinu kopa ar medikamentiem, kas pagasiha QTc intervalu,
1pasi vecaka gadagajuma pacientiem, pacientiem ar iedzimtu gara QT sin% astréguma sirds
mazspgeju, sirds hipertrofiju, hipokali€miju vai hipomagniémiju. /®

Trombembolija ék

Loti reti (< 0,01 %) ir zinots par Tslaicigu saistibu starp olanzapin 1ju un venozo trombemboliju.
Nav konstatéta c€loniska saistiba starp venozo trombembolijuain zapina terapiju. Tomér, nemot
vera to, ka Sizofrénijas pacientiem biezi ir novérojami ieguti &as trombembolijas riska faktori, ir
jaapzina visi iespgjamie riska faktori, kas varétu izraisit veno ﬁ pmbemboliju (piem., pacienta
imobilizacija), un janodrosina atbilstosa profilakse.

Vispariga ietekme uz CNS

Ta ka olanzapinam ir primara ietekme uz CNS, jéi%o piesardziba, ja to lieto kombinacija ar citiem
centralas darbibas lidzekliem un alkoholu. Ta kaselanzapinam in vitro raksturigs dopamina
antagonisms, tas var darboties pretgji tiesu u@% dopamina agonistu iedarbibai.

Krampyji

Olanzapins piesardzigi jalieto pacientie m anamnéz€ ir krampji vai kas paklauti krampju slieksni
pazeminoSu faktoru ietekmei. Pacignti€m, Kas lieto olanzapinu, par krampju rasanos zinots retak.
Lielakai dalai $o pacientu tika zig}ggr ampjiem anamn&z€ vai krampju riska faktoriem.

Tardiva diskinézija §

SalidzinoSos pétijumos, kas ilga vienu gadu vai mazak, olanzapins statistiski nozZimigi mazak izraisija
diskingzijas, kam nepiecieéga arstéSana. Tomeér tardivas diskingzijas risks palielinas ilgsto3as
terapijas laika, tadel jagpsyerdevas mazinasana vai lietoSanas partrauksana, ja pacientam olanzapina
terapijas laika rodas m diskingzijas simptomi. P&c terapijas partrauksanas Sie simptomi var
1slaicigi pastiprindy i pat rasties.

Posturala hipdte
Kliniskos p&tijumos ar vecaka gadagajuma pacientiem, kas lietoja olanzapinu, dazkart tika noverota
posturala hipotensija. Pacientiem péc 65 gadu vecuma ieteicams regulari merit asinsspiedienu.

Peksna kardiala nave

P&cregistracijas zinojumos par olanzapinu zinots par peksnas kardialas naves gadijumiem pacientiem,
kas lietoja olanzapinu. Retrospektiva noverojosa kohortu p&tijuma iesp&jamais peksnas kardialas
naves risks pacientiem, kas arsteti ar olanzapinu, bija apméram divas reizes lielaks neka risks
pacientiem, kas nelietoja antipsihotiskas zales. P&tjjuma olanzapina raditais risks bija lidzigs apkopota
analize ieklauto netipisko antipsihotisko lidzeklu raditam riskam.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav paredz&ts bérnu un pusaudzu arsté$anai. PEtijumos ar pacientiem vecuma no 13 lidz
17 gadiem tika konstatétas dazadas blakusparadibas, tostarp kermena masas pieaugums, metabolisko
raditaju izmainas un prolaktina Iimena izmainas (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).
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Laktoze
Olanzapine Apotex apvalkotas tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu
iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

45.  Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugu3ajiem.
Iesp€jama olanzapinu ietekmé&josa mijiedarbiba

Ta ka olanzapiu metabolizé CYP1A2, vielas, kas var specifiski inducét vai inhib&t So izoenzimu, var
ietekmet olanzapina farmakoking&tiku.

CYP1A2 indukcija %

Olanzapina metabolismu var inducét smékeésana un karbamazepins, kas var izraisiOlanzapina
koncentracijas pazeminasanos. Novérota tikai neliela vai mereni izteikta %a klirensa
palielinasanas. Kliniskas sekas var€tu but nelielas, tacu nepieCieSamibay/, %ﬂﬁ ieteicama kliniska
novéroSana un olanzapina devas palielinaSana (skatit 4.2. apakSpunktu @

CYP1A? inhibicija X
Noveérots, ka fluvoksamins — specifisks CYP1A2 inhibitors — stipei®kave olanzapina metabolismu. P&c
fluvoksamina lietosanas olanzapina Cmax palielinajas vidgjipa o nesmekejosam sieviet€m un par
,’ 0
eré

77 % smekejosiem virieSiem. Olanzapina LZL palielinajas af i par 52 % un 108 %. Pacientiem,
kas lieto fluvoksaminu vai kadu citu CYP1A2 inhibitoru, m, ciprofloksacinu, jaapsver
mazakas olanzapina sakuma devas lietoSana. Ja tiek sa €Sana ar CYP1A2 inhibitoru, jaapsver
olanzapina devas samazinaSanas nepiecieSamiba.

Samazinata biologiska pieejamiba
Aktiveta ogle samazina iekskigi lietota olanz @ologisko pieejamibu par 50 — 60 %, un ta jalieto
vismaz 2 stundas pirms vai p&c olanzapina li@nas.

Nav noverots, ka fluoksetins (CYP2D6 @itors), atseviSkas antacidu (aluminija, magnija) vai
cimetidina devas nozimigi ietekm&tu elanZapina farmakoking&tiku.

Olanzapina Spéja ietekmét citas
Olanzapins var darboties pretc}j&sas un netiesas darbibas dopamina agonistiem.

Olanzapins in vitro neinhi%alvenos CYP450 izoenzimus (pieméram, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Tapéc nav gaidama Tpa§aynigicdarbiba, ka apstiprinats in vivo petijumos, kur netika novérota $adu
aktivo vielu metabo@vééama: tricikliskie antidepresanti (parstav galvenokart CYP2D6 celu),
varfarins (CYP2% ilins (CYP1A2) un diazepams (CYP3A4 un 2C19).

Olanzapinam ha €rota mijiedarbiba, lietojot kopa ar litiju vai biperidénu.

Valproata plazmas Iimena terapeitiska kontrole neliecinaja, ka péc vienlaicigas olanzapina lietoSanas
saksanas valproata deva biitu japiclago.

Vispariga ietekme uz CNS
Piesardziba jaievéro pacientiem, kas lieto alkoholu vai medikamentus, kuri izraisa centralas nervu
sisttmas nomakumu.

Olanzapinu nav ieteicams lietot vienlaicigi ar zalém Parkinsona slimibas arstéSanai pacientiem ar
Parkinsona slimibu un demenci (skatit 4.4. apakSpunktu).

QTc intervals

Jauzmanas, lietojot olanzapinu vienlaicigi ar zalém, kuras palielina QTc¢ intervalu (skatit
4.4. apakspunktu).
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4.6. Fertilitate, gritnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Nav atbilsto$u un labi kontrolétu pétijumu gritniecém. Pacientes jabridina, ka, olanzapina terapijas
laika iestajoties griitniecibai vai planojot to, tas japazino arstam. Ta ka lietoSanas pieredze cilvékiem ir
ierobezota, §1s zales griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iesp&jamais terapijas guvums attaisno
iesp&jamo risku auglim.

JaundzimuSajiem, kuri tikusi paklauti antipsihotisko lidzeklu (taja skaita olanzapina) iedarbibai tresa
griitniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka ekstrapiramidalie un/vai abstinences
simptomi, kas var atskirties pec izpausmes ilguma un smaguma pakapes peécdzemdibu perioda. Zinots
par uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, tremoru, miegainibu, respiratorajiem trauc€jumiem un
baroSanas traucgjumiem. Tadel jaundzimusie ir riipigi janovero.

Barosana ar kriiti
Petijuma veselam sievietem zidiSanas perioda olanzapins izdalijas matgs, &? Aprekinats, ka vidgja
lidzsvara koncentracija (mg/kg) zidainim bija 1,8 % no matei ievadita @apina devas (mg/kg).
Pacientém olanzapina lietoSanas laika jaiesaka partraukt zidiSanu. &

Fertilitate . 9

Tetekme uz fertilitati nav zinama (skatit 5.3. apak3punktu pad ?hhniskajiem datiem par droSumu).
4.7. Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un a@p mehanismus

Ta ka olanzapins var izraisit miegainibu un reibonj, pacientiem jaiesaka uzmantties, stradajot ar

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju V?I&nsportﬁdzeklus un apkalpot mehanismus.
mehanismiem, ar vadot transportlidzeklus. @

4.8. Nevelamas blakusparadibas Q

Dro$uma profila apkopojums %
Pieaugusie
Visbiezak (> 1 % pacientu) novi'@blakusparédibas, kas radas olanzapina lietoSanas laika klmiskos

petijumos, bija miegainiba, kermena masas palielinasanas, eozinofilija, paaugstinats prolaktina,
holesterina, glikozes un trigliceridu Iimenis (skatit 4.4. apakSpunktu), glikoziirija, palielinata apetite,
reibonis, akatizija, parkinsénisms, leikopénija, neitropénija (skatit 4.4. apakSpunktu), diskingzija,
ortostatiska hipotensijagantihOlinergiskas ietekmes, parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu
Iimena paaugstinasaha @ﬁt 4.4. apakspunktu), izsitumi, ast€nija, nogurums, drudzis, artralgija,
paaugstinata sﬁru% sfatazes koncentracija, augsta gammaglutamiltransferazes koncentracija,
augsta urinskab@s kdnéentracija, augsta kreatina fosfokinazes koncentracija un tiiska.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula uzskaititas blakusparadibas un laboratoriskie izmeklgjumi, kas iegtiti no spontanajiem
zinojumiem un kliniskajiem petijumiem. Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Biezuma kategorijas ir $adas:

loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz <

1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)..

Loti biezi BieZi Retak Reti Nav
zinams
Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Eozinofilija Trombocitopenij
Leikopénija’® att
Neitropénijal®
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Loti bieZi BieZi Retak Reti Nav
zinams
Imiinas sisteémas traucejumi
Paaugstinata
jutiba!

Vielmainas un uztures trauceéjumi

Kermena masas Paaugstinats Diabéta attistisanas | Hipotermija'?
pieaugums’ holesterina vai paasinajums,
limenis** kas dazkart saistits
Paaugstinats ar ketoacidozi vai
glikozes limenis* komu, ieskaitot
Paaugstinats dazus gadijumus ar
trigliceridu letalu iznakumu
[imenis*® (skatit %
Glikozirija 4.4. apakpunktu)t: /O
Pastiprinata / &
Estgriba 2
Nervu sistemas traucejumi
Miegainiba Reibonis Krampji, kur ndabigais
Akatizija® lielakaja dala % eiroleptiskais
Parkinsonisms® gadtjumu tika N\ #/| simptoms (skatit
Diskingzija® zinots par 4.4. apakspunkt
krampjie u)
krampj
faktorie{ Partrauksanas
anmézég simptomi’ 12
Qo
wDistonija (tostarp
@ acs abola
N { neapzinatas
\ kustibas)™
@ Tardiva
A diskingzija®*
% Amnézija °
Dizartrija
/@ Stostisanas®?
Nemierigo kaju
sindroms™!
Sirds funkcijas traucéjumi
Bradikardija Ventrikulara

QT intervala
pagarinasanas
(skattt

4.4. apakSpunktu)

tahikardija/fibril
acija, peksna
nave (skatit

4.4. apak3punkt
U) 11

Asinsvadu sistémas traucejumi

Ortostatiska
hipotensija'°

Trombembolija
(t.sk. plausu
embolija un
dzilo vénu

tromboze)
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sievietém

u palielinaSanas

Loti bieZi BieZi Retak Reti Nav
zinams
Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriisu kurvja un videnes slimibas
Asinosana no
deguna®
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Viegla parejosa Uzpiists veders® Pankreatits™!
antiholinergiska Siekalu
ietekme, t.sk. hipersekrécijal!
aizcietejums un
sausa mute
Aknu un/vai zults izvades sistémas traucejumi
Parejosa, Hepatits (t.sk.
asimptomatiska hepatoce i,
aknu holestafidki ¥ai
aminotransferazu jaukdf a
(AIAT, AsAT) Woiajoni) 1
limena
paaugstinasanas, *
1pasi arst€Sanas e
sakuma (skattt . %
4.4. apakSpunktu) J \
Adas un zemadas audu bojajumi AQ
Izsitumi Fotosens;figigates Zalu
reakcij izraisTti
Maty izkrisana izsitumi ar
A eozinofiliju
un
<\ sistémiskie
S m .
simptomie
% m (DRESS)
Skeleta-muskulu un saistaudu siﬁ@ bojajumi
| Artralé% | | Rabdomiolizet
Nieru un urinizvades sistémas¢raucéjumi
Urina nesaturé$ana,
urina aizture
% Pavajinata urina
- Q! plismall
Traucéjumi griitpiecthas, pécdzemdibu un perinatalaja perioda
Zalu
% abstinences
sindroms
jaundzimus
ajiem
(skattt
4.6. apaksp
unktu)
Reproduktivas sisteémas traucejumi un kriits slimibas
Erektila Amenoreja Priapisms*?
disfunkcija Krisu
virieSiem palielinasanas
Samazinata Galaktoreja
dzimumtieksme sievieteém
virieSiem un Ginekomastija/krii§
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Loti bieZi BieZi Retak Reti Nav
zinams

virieSiem

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Asteénija
Nogurums
Tuska
Drudzis®

Izmeklejumi

Paaugstinats proaktina | Paaugstinats Paaugstinats kopgja
limenis plazma® sarmainas bilirubia Itmenis
fosfatazes
limenis™®
Augsts kreatina

fosfokinazes @s
limenis*! &

Augsts gamma /
glutamiltransferaze @
s [imenis™® x

Augsts urinskabes NS
limenis®® J ’\%

! Tika novérota kliniski nozimiga kermena masas palieli %As visas sakotn&ja kermena masas
indeksa (KMI) kategorijas. Pec Tslaicigas (vidgji 47 diefiag ilgas) terapijas kermena masas
palielinasanas > 7 % no sakotngjas kermena masas bija lot1 biezi (22,2 % gadijumu), > 15 % no
sakotngjas kermena masas — bieZi (4,2 % gadijum > 25 % - retak (0,8 % gadijumu). Loti biezi
pacientiem, kuri preparatu lietoja ilgstosi (vism nedglas), kermena masas palielinaSanas bija par
>7 %, > 15 % un > 25 % no sakotngjas kermenha Masas (attiecigi 64,4 %, 31,7 % un 12,3 %
gadijumu). c

2 Lipidu (kopgja holesterina, ZBL hole % un trigliceridu) Iimena tuksa disa vidgja palielinaSanas
bija lielaka pacientiem bez lipidu | ﬁpérmair,lém petijuma sakuma.

¥Novérots normals limenis tuks @péﬁjuma sakuma (< 5,17 mmol/l), kas palielinajas [idz augstam
(> 6,2 mmol/l). Kopgja holestehx' limena tuksa dii$a parmainas no robezvertibas pétijuma sakuma
(>5,17 - < 6,2 mmol/1) lidzgaugstam (> 6,2 mmol/1) bija loti biezi.

*Novérots normals [Tménds puksa diisa petijuma sakuma (< 5,56 mmol/l), kas palielinajas lidz augstam
(> 7 mmol/l). Gliyze ena tuksa diisa parmainas no sakotngja lieluma (> 5,56 - < 7 mmol/l) lidz
augstam (> 7 m O®I ja loti biezi.

®Novérots normalg/ltmenis tuksa diisa pétijuma sakuma (< 1,69 mmol/l), kas palielinajas lidz augstam
(> 2,26 mmol/l). Trigliceridu limena tuksa diisa parmainas no robezvertibas pétjjuma sakuma
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) 1idz augstam (> 2,26 mmol/1) bija loti biezi.

® Kliniskajos pétijumos ar olanzapinu arstétiem pacientiem parkinsonismu un distoniju novéroja
skaitliski vairak gadijumos, taCu tas statistiski nozimigi neatskiras no placebo grupas. Ar olanzapinu
arstétiem pacientiem retak neka ar titrétu haloperidola devu arstétiem pacientiem novéroja
parkinsonismu, akatiziju un distoniju. Ta ka nav detaliz&tas informacijas par akiitiem un tardiviem
ekstrapiramidaliem kustibu traucgjumiem individualas pacientu anamngzgs, paSlaik nav iesp&jams
secinat, ka olanzapins mazak izraisa tardivo diskin€ziju un/vai citus tardivus ekstrapiramidalus
sindromus.

" P&c peksnas olanzapina lietosanas partrauksanas zinots par tadiem akiitiem simptomiem ka svisana,
bezmiegs, trice, trauksme, slikta diiSa vai vem$ana.
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8 Lidz 12 nedglam ilgos kliniskos p&tijumos prolaktina koncentracija plazma parsniedza normas
augsejo robezu apmeram 30 % ar olanzapinu arstetu pacientu ar normalu sakotngjo prolaktina Iimeni.
Vairumam $o pacientu Iimena palielinasanas parasti bija neliela un normas augsejo robezu
neparsniedza vairak neka divas reizes.

9 Nevélama blakusparadiba identificéta kliniskajos p&tijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja
datubaze.

10 vartejot pec kliniskajos pétijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja datubaze, noteiktajam
vertibam.

11 Nevélama blakusparadiba identificéta péc zalu registracijas sanemtos spontanos zinojumos: bieZums
noteikts, izmantojot olanzapina integréeto datubazi.

12 Nevélama blakusparadiba identificéta pec zalu registracijas sanemtos su@ zinojumos; biezums
noteikts atbilstosi 95% ticamibas intervala aug$€jai robezai, izman‘u{m zapina integréto
datubazi.

Iigstosa lietoSana (vismaz 48 nedglas) . é
Laika gaita palielinajas to pacientu Ipatsvars, kuriem tika kgf& nelabveligas, kliniski nozimigas
1

kermena masas, ka art glikozes, kop&ja/ZBL/ABL holesterin trigliceridu Itmena palielinasanas
izmainas. Pieaugusajiem p&c 9 - 12 meénesu arstniecibas k@ ja glikozes Iimena asinis
palielinasanas kluva lenaka p&c aptuveni 4 - 6 méneéie&

Papildu informacija par Ipasam pacientu grupam ;
Klmiskos p&tijumos gados vecakiem pacientiem
mirSanas gadijumu skaitu un cerebrovaskulérﬁr@y

enci olanzapina lietoSana tika saistita ar lielaku
lémam salidzinajuma ar placebo (skatit

4.4. apakspunktu). Q

Loti biezi (> 10 %) Siem pacientiem saistiba afelanzapina lietoSanu novérotas blakusparadibas bija
patologiska gaita un krisana. Biezi (1 — %) tika noverota pneimonija, paaugstinata kermena
temperatiira, letargija, eritéma, redz;: alu€inacijas un urina nesaturésana.

Klmiskos p&tijumos pacientiem (dopamina agonista) izraisitu psihozi Parkinsona slimibas
gadijuma loti biezi, un biezak ;1$1 tojot placebo, zinots par parkinsonisma simptomu
pastiprinasanos un halucinacijant:

Viena kliniska pétijuma %tiem ar bipolaru maniju kombingta valproata un olanzapina terapija

4,1 % gadijumu izrai '@tropéniju. Iespgjamais veicinosais faktors varétu biit augsts valproata
Iimenis plazma. a’XCns, lietots kopa ar litiju vai valproatu, palielindja trices, mutes sausuma,
pastiprinatas €s ?%n kermena masas palielinasanas sastopamibas biezumu (> 10 %). BieZi tika
zinots ar1 par @aucéjumiem. ArstéSanas laika ar olanzapinu kombinacija ar litiju vai
divalproeksu, 17,4% pacientu akiitas arst€sanas faze (lidz 6 nedélam) kermena masa salidzinajuma ar
sakotngjo palielinajas par > 7 %. Ilgstosa olanzapina terapija (Iidz 12 ménesiem) recidivu profilaksei
39,9 % pacientiem ar bipolariem traucgjumiem bija saistita ar kermena masas palielinasanos par > 7 %
salidzinajuma ar sakotngjo.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav paredzéts beérnu un pusaudzu Iidz 18 gadu vecumam arstésanai.

Lai arT nav veikti kliniskie p&tijumi, lai salidzinatu pusaudzus un pieaugu$os, p&tijumos ar pusaudziem
iegtita informacija tika salidzinata ar informaciju, kura tika iegiita p&tjjumos ar pieaugusajiem.

Zemak eso$aja tabula ir apkopotas blakusparadibas par kuram biezak zinots saistiba ar pusaudziem
(vecuma no 13 Iidz 17 gadiem), salidzinot ar pieaugusajiem, ka arT blakusparadibas, kuras tika
konstatgtas tikai islaicigos kliniskajos p&tijumos ar pusaudziem. Kliniski nozimiga kermena masas
palielinasanas (> 7 %) ir biezak noveérojama pusaudziem, salidzinot ar pieaugusajiem, kuri preparatu
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lietoja Iidzigi ilgi. Kermena masas palielinaSanas apjoms un to pusaudzu ipatsvars, kuriem bija kliniski
nozimiga kermena masas palielinasanas, bija lielaks, ja preparats tika lietots ilgstosi (vismaz
24 nedglas) (salidzinajuma ar Tslaicigu lietoSanu).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.
Biezuma kategorijas ir §adas: loti biezi (> 1/10) un biezi (> 1/100 Iidz < 1/10).

Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti biezi: kermena masas pieaugums®®, paaugstinats trigliceridu limenis', pastiprinata &stgriba.
Biezi: paaugstinats holesterina limenis®

Nervu sistemas traucéjumi
Loti biezi: sedacija (t.sk. hypersomnia, letargija, miegainiba).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi %
BieZi: sausa mute @
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Loti biezi: paaugstinats aknu aminotransferazu (AIAT/AsAT) limenis (gkatit%4. apak$punkitu).

Izmeklejumi

Loti biezi: pazeminats kop€ja bilirubina Itmenis, paaugstinats GG &gstinéts prolaktina lIimenis
516

plazma™. .

L 4
13 pac 1slaicigas (vidgji 22 dienas ilgas) terapijas kermena feaugums par > 7 % no kermena
masas (kg) pétijuma sakuma bija loti biezi (40,6 % gadiju > 15 % no kermena masas petijuma
sakuma bija biezi (7,1 % gadijumu) un par > 25 % no ke asas pétijuma sakuma bija bieZi

(2,5 % gadijumu). Lietojot preparatu ilgstosi (vismaz 24\nedelas), 89,4 % pacientu kermena masa
palielinajas par > 7 %, 55,3 % pacientu kermena masa palielinajas par > 15 % un 29,1 % pacientu
kermena masa palielingjas par > 25 % no kermen as petfjuma sakuma.

14 Noverots normals ITmenis tuk3a diisa péetij @mmé (< 1,016 mmol/l), kas palielinajas lidz
augstam (> 1,467 mmol/1) un trigliceridu limega tuksa duisa parmainas no robezvertibas p&tijuma
sakuma (> 1,016 - < 1,467 mmol/1) lidz gugstam (> 1,467 mmol/l).

1>Bie7i tika konstatétas kopgja holﬁ%ﬁa limena tuks$a daisa izmainas no normala pétijuma sakuma
(< 4,39 mmol/l) lidz augstam (> 5 ol/l). Loti biezi tika konstatetas kop€ja holesterma Irmena
tuksa diisa izmainas no robezvertl tfjuma sakuma (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) lidz augstam

(> 5,17 mmoll/l). A

16 Par paaugstinatu prolak@ﬁneni plazma tika zinots 47,4 % pusaudzu.

evélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot T ¢Jamam nevelamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/ris tiectba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp€jam@m nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

Zino$ana par iespéja

4.9. Pardozésana

Pazimes un simptomi

Loti biezi vérojami simptomi (> 10 % gadijumu) pardozesanas gadijuma ir tahikardija,
uzbudinajums/agresivitate, dizartrija, dazadi ekstrapiramidali simptomi un pazeminats apzinas limenis,
kas vari€ no sedacijas I1dz komai.

Citas mediciniski nozimigas pardozesanas sekas ir delirijs, krampji, koma, iesp&jams laundabigais
neiroleptiskais sindroms, elpoSanas nomakums, aspiracija, hipertensija vai hipotensija, sirds
aritmijas (< 2 % pardozesanas gadijumu) un sirds un plausu funkcijas partrauksana. Akiitas
pardozesanas gadijuma par letalu iznakumu zinots pat tikai pec 450 mg lietoSanas, tacu zinots ari
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par izdzivosanu p&c akiitas pardozesanas ar aptuveni 2 g lielu iekskigi lietotu olanzapina devu.

Arstésana

Olanzapinam nav specifiska antidota. Nav ieteicams ierosinat vemsanu. Var bt indic€tas standarta
pardozesanas arsté$anas procediras (t.i., kunga skaloSana, aktivetas ogles lietoSana). Vienlaikus
aktivetas ogles lietoSana mazina olanzapina biologisko pieejamibu p&c peroralas lietoSanas par

50 - 60 %.

Nemot véra klinisko ainu, jasak simptomatiska arstésana un dzivibai svarigo organu funkcijas
kontrole, to vidi hipotensijas un asinsrites kolapsa arstéSana un elposanas uzturésana. Nelietojiet
epinefrinu, dopaminu vai citus simpatomimetiskus Iidzeklus ar beta agonista darbibu, jo beta receptoru
stimulacija var pastiprinat hipotensiju. Javeic sirds un asinsvadu sistémas nepartraukta novéroSana, lai
noteiktu iesp&jamas aritmijas rasanos. Riipiga mediciniska uzraudziba un noveérosana jaturpina lidz
pacients atveselojas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS /Qj

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas é

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiki, diazepini, oksazepini.ticgni un oksepini.

ATK kods: NOSAHO3. .)Q\

Farmakodinamiska iedarbiba
Olanzapins ir antipsihotisks, pretmanijas un garastavokdf stabiliz&joss lidzeklis, kam piemit plasa
farmakologiska iedarbiba uz daudzam receptoru sisti'rnﬁ :

Pirmskliniskos p&tijumos olanzapins izradija afipm
5HTs6 receptoriem, dopamina D1, D2, D3, D4 eptoriem, muskarinjutigiem holinergiskiem
M1-Ms receptoriem, a1 adrenoreceptoriem uf histamina H; receptoriem. Dzivnieku uzvedibas
pétijumos ar olanzapinu tika atklats SHT, dopatina un holinergisks antagonisms atbilstosi zalu
saistibai ar receptoriem. Olanzapinam {7{uifyo bija raksturiga lielaka afinitate pret serotonina SHT>
receptoriem, salidzinot ar afinitati pretidop@mina D, receptoriem, ka ari in vivo modelos lielaka SHT>
aktivitate, salidzinot ar D, aktivita X@ trofiziologiskie p&tijumi pieradija, ka olanzapins selektivi

t1 (Ki<100 nM) pret serotonina 5-HT 2a2c, SHT 3,

mazina mezolimbisko (A10) do rgisko neironu uzbudinamibu, un tam ir neliela ietekme uz
striataliem (A9) mehanismie s saistiti ar kustibu funkcijam. Olanzapins mazinaja nosacitu
aizsargreakciju (tests, kas liecina par antipsihotisko aktivitati), lietojot to tadas mazakas devas, kas
neizraisa katalepsiju — izp i, kas liecina par motoram blakusparadibam. Atskiriba no daziem

citiem antipsihotiskiem@ liem olanzapins pastiprina atbildes reakciju “anksiolitiska” parbaude.

Pozitronu plﬁsma/ xrﬁﬁj as (PPT) petijuma veseliem brivpratigiem cilvékiem p&c vienreizgjas
peroralas deva m lietoSanas tika atklats, ka olanzapins vairak saista SHT 24 receptorus,
salidzinot ar dop a D7 receptoriem. Turklat vienfotona emisijas datortomografija (SPECT — Single
Photon Emission Computed Tomography) pétijuma §izofrénijas pacientiem tika atklats, ka pacientiem,
kam olanzapins rada uzlaboSanos, bija mazak izteikta striatalo D, receptoru saistiSana, salidzinot ar
daziem citiem pacientiem, kam uzlabosanos radija citi antipsihotiskie Iidzekli vai risperidons, tacu
pacientu grupa, kam uzlabosanos rada klozapins, rezultati bija salidzinami.

Klmiska efektivitate

Divos no diviem ar placebo kontroletiem p&tijumiem un divos no trim ar salidzinamu medikamentu
kontrol&tiem pétijumiem, kuros piedalijas vairak neka 2900 Sizofrénijas pacientu, kam bija raksturigi
gan “pozitivi”, gan “negativi” simptomi, olanzapins izraisija statistiski daudz izteiktaku gan
“negativo”, gan “pozitivo” simptomu mazinasanos.

Daudznacionala, dubultakla, salidzino$a pétijuma par Sizofréniju, $izoafektiviem un ar tiem saistitiem
traucgjumiem, kura piedalijas 1481 pacients ar dazadas pakapes asocictas depresijas simptomiem
(sakumstavoklt vidgji 16,6 pec Montgomery-Asberg Depresijas vert€juma skalas), garastavokla
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parmainu sakotngjo un beigu rezultatu sekundaras analizes pieradija statistiski nozimigu uzlaboSanos
(p = 0,001) un olanzapina (-6,0) parakumu, salidzinot ar haloperidolu (-3,1).

Pacientiem ar manijas vai jauktu bipolaru traucgjumu epizodi olanzapins efektivak par placebo un
valproata seminatrija sali (divalproeksu) mazinaja manijas simptomus 3 nedelu laika. Olanzapinam
noveroja art haloperidola efektivitatei Iidzigus rezultatus pacientu dalas zina, kam p&c 6 un

12 nedélam bija simptomatiska manijas un depresijas remisija. Papildterapijas p&tijuma ar litiju vai
valproatu vismaz 2 nedélas arstétiem pacientiem 10 mg olanzapina pievienosana terapijai (kombin&ta
terapija ar litiju vai valproatu) izraisTja labaku manijas simptomu mazinasanos p&c 6 nedélam neka
litija vai valproata monoterapija.

12 ménesu recidivu profilakses petijuma pacientiem manijas epizode, kam ar olanzapinu tika sasniegta
remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti olanzapina vai placebo terapijai, olanzapins statistiski labak
neka placebo ietekméja primaros bipolaru traucg€jumu recidiva raksturlielumus. %zapins ar1
statistiski nozimigi labak neka placebo novérsa gan recidivu lidz manijai vai %‘ lidz depresijai.

Otra 12 ménesu recidivu profilakses petijuma pacientiem manijas epiz "i\w ar olanzapina un litija
kombinaciju tika sasniegta remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti na vai litija
monoterapijai, olanzapins nebija statistiski paraks par litiju ietekmg tholﬁru trauc€jumu recidiva
raksturlielumiem (olanzapins 30,0 %, litijs 38,3 %: p = 0,055). g{,

L 4

Nukté epizode, kuru stavoklis

i valproatu), ilgstosa olanzapina un
r litiju vai valproatu, aizkavgjot
iskiem (diagnostiskiem) krit€rijiem.

18 ménesu vienlaicigas terapijas petijuma pacientiem manij
stabiliz€ts ar olanzapinu kopa ar garastavokla stabilizgtaju (1
litija vai valproata vienlaiciga lietosana nebija statistiski
bipolaru traucgjumu recidivu, kas definéts saskana ar sigddr

Pediatriska populacija A

Kontrolétas efektivitates dati par lietoSanu pusaudgziem (vecuma no 13 Iidz 17 gadiem) ir ierobeZoti,
tie ieghiti Tstermina pétijumos arstejot éizofrén"u’&edélas) un ar | tipa bipolariem traucjumiem
saistito maniju (3 ned€las), petijuma iesaisto@ﬁk neka 200 pusaudzu. Olanzapins tika lietots
dazadas devas no 2,5 lidz pat 20 mg diena. Olahzapina terapijas laika pusaudziem salidzinajuma ar
pieauguSajiem kermena masas picaugu ija ievérojami lielaks. Salidzinot ar pieauguSajiem,
pusaudziem bija vairak izmainu kop&ja holesteria, ZBL holesterina, trigliceridu un prolaktina Irment
tuk$a dusa (skatit 4.4. un 4.8. apak$ u). Nav kontrolétu datu par iedarbibas uzturéSanu vai
droSumu ilgtermina (skatit 4.4& »apak3spunktu). Informacija par drosumu ilgtermina ir sakotngji

ierobezota ar datiem, kas iegliti atyerta tipa, nekontrol&tajos pétijumos.
5.2. Farmakokinétisk@sapasibas

Uzstik$anas *)O
Pec iekskigas lictd% lanzapins labi uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma

5 - 8 stundu laika. ksanos neietekm@ uzturs. Absoliita perorala biologiska pieejamiba, salidzinot
ar intravenozﬁ%nu, nav noteikta.

Izkliede
Koncentracijas diapazona aptuveni 7-1 000 ng/ml ar plazmas proteiniem saistas aptuveni 93%
olanzapina. Olanzapins galvenokart saistas ar albuminiem un skabajiem a1 glikoproteiniem.

Biotransformacija

Olanzapins tiek metaboliz&ts aknas konjugacijas un oksidacijas veida. Galvenais cirkulgjosais
metabolits ir 10-N-glikuronids, kas nesk&rso hematoencefalisko barjeru. Citohromi P450-CYP1A2 un
P450-CYP2D6 veicina N-dezmetil- un 2-hidroksimetilmetabolitu veidoSanos, kuriem pétijumos ar
dzivniekiem in vivo noteikta izteikti mazaka farmakologiska aktivitate neka olanzapinam. Galvena
farmakologiska darbiba piemit sakotng&jai zalu vielai olanzapinam. P&c peroralas lictoSanas veseliem
cilvékiem vid&jais beigu eliminacijas pusperiods bija atkarigs no vecuma un dzimuma.

Eliminacija
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Veseliem vecaka gadagajuma cilvekiem (sakot no 65 gadu vecuma), salidzinot ar jaunakiem
cilveékiem, vidgjais eliminacijas pusperiods bija paildzinats (51,8 un 33,8 stundas) un klirenss bija
samazinats (17,5 un 18,2 I/h). Farmakokin&tikas parmainas, kadas tika novérotas vecaka gadagajuma
pacientiem, bija cita vecuma pacientiem novérotas robezas. 44 Sizofrénijas pacientiem p&c 65 gadu
vecuma 5 - 20 mg dienas devas lietoSana neizraisija atSkirigas blakusparadibas.

Sievietém, salidzinot ar virieSiem, vid€jais eliminacijas periods bija nedaudz paildzinats (36,7 un
32,3 stundas) un klirenss bija samazinats (18,9 un 27,3 1/h). Tomér olanzapinam (5 - 20 mg) pieradita
lidzigs lietoSanas droSums ka sievieSu kartas (n=467), ta ari virieSu kartas pacientiem (n=869).

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina klirenss < 10 ml/min) un veseliem cilvekiem
nebija nozimigu eliminacijas pusperioda vidgja ilguma (37,7 un 32,4 stundas) vai klirensa (21,2 un
25,0 1/h) atskiribu. Masu lidzsvara p&tjjuma noskaidrots, ka apméram 57 % radi@‘vi iezlmeta

olanzapina izdalas ar urinu, galvenokart metabolitu veida. @

Aknu darbibas traucéjumi &I

Neliela pétijuma par aknu darbibas traucéjumu ietekmi uz 6 pacientiem niski nozimigu cirozi (A
pakapes cirozi péc Child-Pugh klasifikacijas [n = 5] un B pakapes cirdzi péc Child-Pugh klasifikacijas
[n = 1]) atklats, ka Sie traucéjumi maz ietekmé 2.5—-7.5 mg perorali’ as olanzapina devas

u darbibas traucéjumu,

1em bija nedaudz paatrinats
tiem, kam bija ciroze, smékétaju
U.dfbibas traucéjumu (0/3; 0%).

farmakokingtiku. Salidzinajuma ar pacientiem (n = 3), kam nebij
pacientiem ar viegliem 1idz vidéji smagiem aknu darbibas
sistemiskais klirenss un 1saks eliminacijas pusperiods. Sta
bija vairak (4/6; 67%) neka starp pacientiem, kam nebija

Smekésana &
Nesmeketajiem, salidzinot ar smeketajiem (virieSiem un sievietem) vidgjais eliminacijas pusperiods
bija ilgaks (38,6 un 30,4 stundas) un klirenss bija %ks (18,6 un 27,7 I/h).

attiecigi salidzinot ar jauniem cilvekiem, virig§iém un smekétajiem. Tomer vecuma, dzimuma un

Olanzapina plazmas klirenss ir mazaks gados yedakam personam, sievietém un nesméekétajiem,
sméké&Sanas ietekmes uz olanzapina khreisu u; eli

minacijas pusperiodu nozimigums ir niecigs,
salidzinot ar vispargjam individualam am pacientu vida.
L 4

Petijuma ar baltas rases parstavju, j un ktniesu izcelsmes individiem olanzapina
farmakokinétikas raksturlielumi k1ras.

Pediatriska populacija

Pusaudzi (vecuma no 13idz#17_gadiem): olanzapina farmakokin&tika ir lidziga pusaudziem un
pieaugusajiem. KHHX €tjjumos olanzapina vid&ja iedarbiba pusaudziem bija par apmeram 27_%
liclaka. Demogré{ Skiribas starp pusaudZiem un pieauguSajiem ietver mazaku vid€jo kermena
masu, un pus% bija mazak smékétaju. Sie faktori, iespgjams, ietekmé lielako vid&jo

iedarbibu, kura t overota pusaudziem.
5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Akdits (p&c vienreizgjas devas) toksiskums

Grauzgjiem perorala toksiskuma izpausmes bija tadas pasas, kadas vérojamas sp&cigu neiroleptisko
lidzeklu grupa: hipoaktivitate, koma, tremors, kloniski krampji, sickaloSanas un paléninata kermena
masas palielinasanas. Vidgjas letalas devas bija aptuveni 210 mg/kg (pelém) un 175 mg/kg (Zurkam).
Suniem péc vienreizgju peroralu lidz 100 mg/kg devu lietoSanas nave neiestajas. Kliiskas izpausmes
bija sedacija, ataksija, tremors, paatrinata sirdsdarbiba, apgriitinata elpo$ana, mioze un anoreksija.
Pértikiem vienreiz&ju 1idz 100 mg/kg devu lietosana izraisija prostraciju un liclakas devas — dalgju
apzinas zudumu.

Atkartotu devu toksiskums
Lidz 3 ménesus ilgos petijumos ar pelém un lidz 1 gadu ilgos p&tijumos ar Zurkam un suniem galvenas
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blakusparadibas bija CNS nomakums, antiholinergiskas izpausmes un perifériski hematologiski
traucgjumi. Pret CNS nomakumu radas tolerance. Lielu devu lieto$ana izraisija samazinatus augSanas
raditajus. Zurkam, atbilstoi palielinatam prolaktina limenim, radas parejo3as izpausmes, pieméram,
olnicu un dzemdes masas samazinaSanas un morfologiskas maksts epitélija un krats dziedzera
parmainas.

Hematologiskais toksiskums

letekme uz hematologiskiem raksturlielumiem tika novérota visam sugam, to vidi no devas lieluma
atkariga cirkulgjoso leikocTtu skaita samazinasanas pelém un nespecifiska cirkul&joso leikocttu skaita
samazinasanas zurkam, tomér citotoksiska ietekme uz kaulu smadzeném netika atklata. Daziem
suniem, kas tika arstéti ar 8 vai 10 mg/kg diena (kopgja olanzapina ietekme [AUC] bija 12 — 15 reizes
lielaka par to, kada rodas cilvékam péc 12 mg devas lietoSanas) radas parejosSa neitropénija,
trombocitopénija vai an€mija. Suniem ar citopéniju nelabveliga ietekme uz cilmes vai prolifergjosam
stnam kaulu smadzené&s neradas.

Toksiska ietekme uz vairoSanos ’SMT@

Petifjumos ar dzivniekiem olanzapinam nebija teratogénas iedarbibas. Sg aucgja zurku t€vinu
parosanos. Riesta cikli tika traucéti, lietojot 1,1 mg/kg (deva, kas 3 rei sniedz maksimalo devu
cilvékiem), reprodukcijas raditaji tika ietekméti zurkam, lietojot 3
maksimalo devu cilvékiem). To zurku p&cnacgjiem, kuram tika do
attistibas aizkaveéSanos un parejosu pecnacéju aktivitates samazl

Mutagéna ietekme q
Olanzapins neradija mutagénu vai klastogénu ietekmi p11 oma standarttestos, taja skaita ar1
bakteriju mutacijas testos un ziditaju testos in vitro un

Kancerogéna ietekme ;
Nemot vera rezultatus, kas iegiiti p&tjjumos ar Zyﬁ un pelem, tika secinats, ka olanzapins nav

kancerogéns. Q

6. FARMACEITISKA INFOR@\JA
.

6.1.  Paligvielu saraksts 2\

Tabletes kodols A

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze %

Kukuriizas ciete

Magnija stearats @

/AN
Tabletes apval, @
Hipromeloze

Hidroksipropilceltloze

Makrogols 8000
Titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks
2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
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Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija blistera plaksnites kartona kastités pa 28, 56 un 98 apvalkotam tabletém.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Apotex Europe B.V. @

Baarnsche Dijk 1 /®

3741 LN Baarn
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) J
EU/1/10/635/002-003 QJ:D
EU/1/10/635/015 {

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARRE CI1JAS DATUMS

10.06.2010 Q

10. TEKSTA PARSKATISANA @UMS

Sikaka informacija par §STm zﬁ@r pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.

2
AN

,\/’b
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1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 7,5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 7,5 mg olanzapina (olanzapine).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkotaja tableté ir 189,50 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA @j
Apvalkota tablete y/ &I

Baltas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes, kuram viena iespiests “APO” un otra

pusé — "OLA” virs ,,7.5".
. \(q

J
4. KLINISKA INFORMACIJA Q

4.1. Terapeitiskas indikacijas &
Pieaugusie A

Olanzapins paredzets Sizofrénijas arsteéSanai.

Olanzapins ir efektivs kliniska stavokla uzla@ﬁs uzturéSana ilgstosas terapijas laika pacientiem,
kam bijusi atbilde uz sakumterapiju.

Olanzapins paredz&ts vidgji smagasv@gas manijas epizodes arstéSanai.

Pacientiem, kam manijas epizod'@ies mazinat ar olanzapinu, tas ir paredz&ts recidivu profilaksei
pacientiem ar bipolariem trau;g&mem (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSan ids

Pieaugusie \Q

Sizofrénija: Ietei nzapina sakuma deva ir 10 mg diena.

Manijas epizode:A\Sgkuma deva ir 15 mg viena dienas deva monoterapija vai 10 mg diena kombin&tas
terapijas gadijumd (skatit 5.1. apakSpunktu).

Bipolaru traucgjumu recidivu profilakse: Ieteicama sakuma deva ir 10 mg diena. Pacientiem, kas
olanzapinu san@musi manijas epizodes arst€Sanai, turpiniet terapiju recidivu profilaksei tada pasa
deva. Ja rodas jauna manijas, jaukta vai depresijas epizode, olanzapina lieto$ana ir jaturpina
(pielagojot devu, ka nepiecieSams), izmantojot papildterapiju, lai saskana ar kliniskam indikacijam
noverstu garastavokla simptomus.

Sizofrénijas, manijas epizodes arstésanas un bipolaru traucgjumu recidivu profilakses laika dienas
devu var turpmak pielagot 5 - 20 mg dienas devas robezas, pamatojoties uz individualo klinisko
stavokli. Parsniegt ieteikto sakuma devu ieteicams tikai p&c atbilstosas atkartotas kliniskas

novertesanas. Devu drikst palielinat ne atrak ka ik p&c 24 stundam.

Olanzapinu drikst lietot neatkarigi no €dienreizém, jo uzturs neietekme uzsiksanos. Partraucot
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olanzapina lietosanu, deva jasamazina pakapeniski.
Ipasas pacientu grupas

Vecakais gadagajums
Parasti nav indicéta mazakas sakuma devas (5 mg diena) lieto$ana, tacu tas jaapsver pacientiem 65
gadu vecuma un vecakiem, ja to attaisno kliniskie faktori (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi

Siem pacientiem jaapsver mazakas sakuma devas (5 mg) lietosana. Vidgji smagas aknu mazsp&jas
gadijuma (A vai B pakapes ciroze p&c Child-Pugh klasifikacijas) sakuma devai jabiit 5 mg un ta
japalielina piesardzigi.

Sméketaji :9

Nesmékétajiem, salidzinot ar smékétajiem, sakuma deva un devas robeza @netiek mainttas.
SmekeSana var inducet olanzapina metabolismu. Ieteicama kliniska uz un, ja nepiecieSams,
var apsveért olanzapina devas palielina$anu (skatit 4.5. apakSpunktu). k

Mazakas sakuma devas nepiecieSamiba jaapsver pacientiem, kam waku faktoru kombinacija
(sievieSu dzimums, liels vecums, nesmékésana), kas var palénina abolismu.
Ja Siem pacientiem indiceta devas palielinasana, ta javeic pi Hﬁgl.

(Skatit 4.5. un 5.2. apak3punktu). &

Pediatriska populacija

Olanzapins nav ieteicams b&rniem un pusaudiiem@mﬁ lidz 18 gadiem, jo nav informacijas par
droSumu un efektivitati. Istermina pétijumos pu ziem salidzinajuma ar pieaugusajiem biezak tika
noverots kermena masas pieaugums, lipidu lgﬁkﬁna izmainas (skatit 4.4.,4.8.,5.1. un

5.2. apak3punktu).
4.3. Kontrindikacijas

L 4
Paaugstinata jutiba pret aktivo vie Nﬂebkum no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar zinamu Saura lenka as risku.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Antipsihotisko lidzeklu
dienam vai dazam n&dg}

flas laika pacienta kliniskais stavoklis var uzlaboties p&c vairakam
* Saja laika pacients rlipigi janovero.

oze un/vai uzvedibas traucgjumi

ms lietot pacientiem ar demenci saistitas psihozes un/vai uzvedibas traucgjumu
arst€Sanai, sakara‘ar palielinato mirstibu un lielaku cerebrovaskularo traucgjumu iespgjamibu. Placebo
kontrol&tos kliniskos pétijumos (6 — 12 nedélas) gados veciem pacientiem (vid&jais vecums 78 gadi) ar
demenci un/vai uzvedibas trauc&jumiem naves gadijumu skaits ar olanzapinu arstétiem pacientiem bija
divreiz lielaks neka ar placebo arstetiem pacientiem (attiecigi 3,5 % un 1,5 %). Palielinatais naves
gadijumu skaits nebija saistits ar olanzapina devu (vidgja dienas deva 4,4 mg) vai arsté$anas ilgumu.
Riska faktori, kas var predisponét $o pacientu grupu palielinatai mirstibai, ir vecums > 65 gadiem,
disfagija, sedacija, nepareizs uzturs, ka art dehidratacija, plausu slimibas (piem., pneimonija ar
aspiraciju vai bez tas) vai vienlaiciga benzodiazepinu lietoSana. Tomér ar olanzapinu arstétu pacientu
mirSanas gadijumu skaits salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo, bija lielaks
neatkarigi no Siem riska faktoriem.

Tajos pasSos Kliniskajos p&tijumos tika zinots par cerebrovaskularam blakusparadibam (CVBP,
piemé&ram, insultu, parejoSiem is€miskiem smadzenu asinsrites trauc€jumiem), tostarp letaliem
gadijumiem. Ar olanzapinu arstétiem pacientiem CVBP gadijumu skaits bija trTs reizes lielaks neka

35



pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo (attiecigi 1,3 % un 0,4 %). Visiem ar olanzapinu un placebo
arst€tajiem pacientiem, kam radas cerebrovaskulari traucgjumi, ieprieks bija riska faktori. Vecums

> 75 gadiem un vaskulara/jaukta demence tika atziti par riska faktoriem, kas arst€Sanas ar olanzaptmu
laika var izraisit CVBP. Olanzapina iedarbiba $ajos pétijumos netika noteikta.

Parkinsona slimiba

Olanzapina lietoSana dopamina agonistu izraisitas psihozes arst€Sanai pacientiem ar Parkinsona
slimibu nav ieteicama. Kliniskos p&tijumos loti biezi un biezak neka lietojot placebo zinots par
parkinsonisma simptomu un halucinaciju pastiprinasanos (skatit 4.8. apak3punktu), un olanzapins
psihotisko simptomu arstésana nebija efektivaks par placebo. Sajos pétijumos pacientu stavoklis
vispirms tika stabiliz&ts ar mazako efektivo pretparkinsonisma lidzekla (dopamina agonista) devu, un
petijuma laika pretparkinsonisma lidzekli un ta devu nedrikst&ja mainit. Olanzapina lictosanu saka ar
2,5 mg diena un titr&ja maksimali 11dz 15 mg diena p&c p&tnieka ieskatiem.

Laundabigais neiroleptiskais simptoms (LNS) %
LNS ir iesp&jami dzivibai bistams stavoklis, ko izraisa antipsihotiski lidz '%oj ot olanzapinu,
retos gadijumos ari zinots par LNS rasanos. LNS kliniskas izpausmes i %reksij a, muskulu
rigiditate, psihiski traucéjumi un vegetativas nervu sist€émas labilitates j mes (mainigs pulss vai
asinsspiediens, tahikardija, pastiprinata sviSana un sirds ritma trau i). Citas izpausmes var biit
paaugstinats kreatinfosfokinazes Iimenis, mioglobiniirija (rabdomj un akita nieru mazspgja. Ja
pacientam tiek konstatétas LNS pazimes vai simptomi vai neskai cilmes izteikts drudzis bez citam
LNS kliniskam izpausm&m, japartrauc visu antipsihotisko Eﬁ@; ar olanzapina, lietoSana.

Hiperglikémija un diabéts @
Retak zinots par hiperglikémiju un/vai jau esosa cukura%l ta paasinajumu, kas reizém saistits ar
ketoacidozi vai komu, to vidii ar par daziem letaliem gadfjumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Dazos
gadijumos zinots par ieprieks bijusu palielinatu lgerr%a masu, kas var biit predispongjoss faktors.
Ieteicams atbilstigs kliniskais monitorings saskam@,ar izmantotajam antipsihotisko Iidzeklu lietosanas
vadliijam. Pacientus, kas tiek arst&ti ar jebku psihotisku lidzekli, arT Olanzapine Apotex,
janovero, vai nerodas hiperglikeémijas paziméb simptomi (piemeram, polidipsija, polilirija,
polifagija un vajums), un pacientus ar cukura diab&tu vai cukura diabéta riska faktoriem regulari
jauzrauga, vai nepasliktinas glikémijas @ole. Regulari japarbauda kermena masa.

L 4
Ar placebo kontrolétos klniskos p&tijumos pacientiem, kuri tika arsteti ar olanzapinu, noveéroja
nevélamas lipidu izmainas (skatih4.8. apakSpunktu Nevélamas blakusparadibas). Lipidu izmainu
gadijuma jarikojas atbilsto$i kliniskajai ainai, ipasi pacientiem ar dislipidémiju un cilvékiem ar
dislipidémijas riska faktorj Pacientiem, kas tiek arsteti ar jebkuriem antipsihotiskiem lidzekliem,
arT Olanzapine Apotex, geguldri japarbauda lipidu Iimenis saskana ar izmantotam antipsihotisko

lidzeklu lietoSanas gam.
S

Antiholinergiskél akfiuttate

Olanzapinam in Wityb pieradita antiholinergiska aktivitate, tomér klinisko p&tijumu pieredze atklaja
retas ar So darbibW'saistitas izpausmes. Tacu, ta ka kliniska pieredze par olanzapina lietoSanu
pacientiem ar blakusslimibam ir ierobezota, jaievéro piesardziba, ordingjot medikamentu pacientiem
ar prostatas hipertrofiju, paralitisku ileusu vai Iidzigam slimibam.

Lipidu izmainas i\

Aknu darbiba

Biezi, Tpasi arstéSanas sakuma, Konstatéta parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu, alanina
transferazes (AlAT) un aspartata transferazes (AsAT) limena paaugstinasanas. Jaievero piesardziba un
janodros$ina turpmakie novérojumi pacientiem ar paaugstinatu AIAT un/vai AsAT limeni, aknu
bojajuma pazimém un simptomiem, ieprieks bijusam slimibam, kas saistitas ar funkcionaliem aknu
trauc€jumiem, un pacientiem, kas tiek arstéti ar iesp&jami hepatotoksiskiem preparatiem. Gadijumos,
kad diagnosticéts hepatits (ieskaitot hepatocelularus, holestatiskus vai jauktus aknu bojajumus),
olanzapina terapija japartrauc.

Neitropénija
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Jaievero piesardziba pacientiem ar jebkuras cilmes mazu leikocitu un/vai neitrofilo skaitu, pacientiem,
kas sanem zinamas neitropéniju izraisoSas zales, pacientiem ar zalu izraisitu kaulu smadzenu funkcijas
nomakumu/toksicitati anamnézge, pacientiem ar blakusslimibu, staru vai kimijterapijas izraisitu kaulu
smadzenu nomakumu un pacientiem ar hipereozinofiliju vai mieloproliferativu slimibu. Vienlaikus
lietojot olanzapinu un valproatu, biezi zinots par neitropéniju (skatit 4.8. apakSpunktu).

ArstéSanas partrauksana
Reti (> 0,01% un < 0,1%) p&c peksnas olanzapina lietoSanas partrauks$anas zinots par tadiem akiitiem
simptomiem ka sviSana, bezmiegs, trice, trauksme, slikta diiSa vai vemSana.

QT intervals

Kliniskos p&tijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu (salidzinot ar placebo grupu), reti

(0,1 % Iidz 1 %) tika novérota kliniski nozimiga QTc intervala pagarinasanas (Fridericia QT korekcija
[QTcF]> 500 msec jebkura laika no pétijuma sakuma pacientiem ar sakotng&jo < 500 msec).
Tomer jaievero piesardziba, lietojot olanzapinu kopa ar medikamentiem, kas pagasina QTc intervalu,
pasi vecaka gadagajuma pacientiem, pacientiem ar iedzimtu gara QT sin% astréguma sirds
mazspéju, sirds hipertrofiju, hipokali€émiju vai hipomagni€miju. /®

Trombembolija ék

Loti reti (< 0,01 %) ir zinots par Tslaicigu saistibu starp olanzapin 1ju un venozo trombemboliju.
Nav konstatéta c€loniska saistiba starp venozo trombembolijuain zapina terapiju. Tomér, nemot
vera to, ka Sizofrénijas pacientiem bieZi ir noverojami iegiitiye &as trombembolijas riska faktori, ir
jaapzina visi iesp&jamie riska faktori, kas varétu izraisit veno ﬁ pmbemboliju (piem., pacienta
imobilizacija), un janodros$ina atbilstosa profilakse.

Vispariga ietekme uz CNS

Ta ka olanzapinam ir primara ietekme uz CNS, jéi%o piesardziba, ja to lieto kombinacija ar citiem
centralas darbibas lidzekliem un alkoholu. Ta kaselanzapinam in vitro raksturigs dopamina
antagonisms, tas var darboties pretgji tieSu u@% dopamina agonistu iedarbibai.

Krampyji

Olanzapins piesardzigi jalieto pacientie m anamnézg ir krampji vai kas paklauti krampju slieksni
pazeminosu faktoru ietekmei. Pacigntiem, Kas lieto olanzapinu, par krampju rasanos zinots retak.
Lielakai dalai $o pacientu tika zig}g@ ampjiem anamné&z€ vai krampju riska faktoriem.

Tardiva diskinézija §

SalidzinoSos pétijumos, kas ilga vienu gadu vai mazak, olanzapins statistiski nozZimigi mazak izraisija
diskingzijas, kam nepiecieéga arstéSana. Tomeér tardivas diskinézijas risks palielinas ilgstoSas
terapijas laika, tadé] jaapsverdevas mazinasana vai lietoSanas partrauksana, ja pacientam olanzapina
terapijas laika rodasxa@ diskingézijas simptomi. P&c terapijas partraukSanas Sie simptomi var
1slaicigi pastiprin@li€syai pat rasties.

Posturala hipote
Kliniskos p&tijumos ar vecaka gadagajuma pacientiem, kas lietoja olanzapinu, dazkart tika noverota
posturala hipotensija. Pacientiem péc 65 gadu vecuma ieteicams regulari merit asinsspiedienu.

Peksna kardiala nave

P&cregistracijas zinojumos par olanzapinu zinots par peksnas kardialas naves gadijumiem pacientiem,
kas lietoja olanzapinu. Retrospektiva noverojosa kohortu p&tijuma iespgjamais peksnas kardialas
naves risks pacientiem, kas arstéti ar olanzapinu, bija apméram divas reizes lielaks neka risks
pacientiem, kas nelietoja antipsihotiskas zales. P&tjjuma olanzapina raditais risks bija lidzigs apkopota
analizg ieklauto netipisko antipsihotisko Iidzeklu raditam riskam.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav paredzéts bérnu Un pusaudzu arsteéSanai. Petifjumos ar pacientiem vecuma no 13 lidz
17 gadiem tika konstatétas dazadas blakusparadibas, tostarp kermena masas pieaugums, metabolisko
raditaju izmainas un prolaktina Iimena izmainas (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).
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Laktoze
Olanzapine Apotex apvalkotas tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu
iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

45.  Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieauguSajiem.
Iesp€jama olanzapinu ietekmé&josa mijiedarbiba

Ta ka olanzapiu metabolizé CYP1A2, vielas, kas var specifiski inducét vai inhib&t So izoenzimu, var
ietekmet olanzapina farmakoking&tiku.

CYP1A2 indukcija %

Olanzapina metabolismu var inducét smék&sana un karbamazepins, kas var izraist#Olanzapina
koncentracijas pazeminasanos. Novérota tikai neliela vai mereni izteikta %a klirensa
palielinasanas. Kliniskas sekas varétu biit nelielas, tacu nepiecieSamibay, %‘nﬁ ieteicama kliniska
noveéro$ana un olanzapina devas palielina$ana (skatit 4.2. apakSpunktu @

CYP1A? inhibicija X
Noveérots, ka fluvoksamins — specifisks CYP1A2 inhibitors — stipkisKave olanzapina metabolismu. P&c
fluvoksamina lieto$anas olanzapina Cmax palielinajas vidgjipa o nesmekejosam sievietém un par
,’ 0
eré

77 % smekejosiem virieSiem. Olanzapina LZL palielinajas at i par 52 % un 108 %. Pacientiem,
kas lieto fluvoksaminu vai kadu citu CYP1A2 inhibitoru, m, ciprofloksacinu, jaapsver
mazakas olanzapina sakuma devas lietoSana. Ja tiek sakfa arsteSana ar CYP1A2 inhibitoru, jaapsver
olanzapina devas samazinaSanas nepiecieSamiba.

Samazinata biologiska pieejamiba
Aktiveta ogle samazina iekskigi lietota olanz @ologisko pieejamibu par 50 — 60 %, un ta jalieto
vismaz 2 stundas pirms vai p&c olanzapina li@nas.

Nav noverots, ka fluoksetins (CYP2D6 @itors), atseviSkas antacidu (aluminija, magnija) vai
cimetidina devas nozimigi ietekmé&tu elanZapina farmakoking&tiku.

Olanzapina spéja ietekmét citas
Olanzapins var darboties pret%sas un netiesas darbibas dopamina agonistiem.

Olanzapins in vitro neinhi%alvenos CYP450 izoenzimus (pieméram, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Tapéec nav gaidama Tpa§aynigiedarbiba, ka apstiprinats in vivo pétijumos, kur netika noverota sadu
aktivo vielu metabol@vééana: tricikliskie antidepresanti (parstav galvenokart CYP2D6 celu),
varfarins (CYP2(% ilins (CYP1A2) un diazepams (CYP3A4 un 2C19).

Olanzapinam ha €rota mijiedarbiba, lietojot kopa ar litiju vai biperidénu.

Valproata plazmas [imena terapeitiska kontrole neliecinaja, ka péc vienlaicigas olanzapina lietoSanas
saksanas valproata deva biitu japielago.

Vispariga ietekme uz CNS
Piesardziba jaievéro pacientiem, kas lieto alkoholu vai medikamentus, kuri izraisa centralas nervu
sisttmas nomakumu.

Olanzapinu nav ieteicams lietot vienlaicigi ar zalém Parkinsona slimibas arstéSanai pacientiem ar
Parkinsona slimibu un demenci (skatit 4.4. apakSpunktu).

QTc intervals

Jauzmanas, lietojot olanzapinu vienlaicigi ar zalém, kuras palielina QTc¢ intervalu (skatit
4.4. apakspunktu).
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4.6. Fertilitate, gritnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Nav atbilsto$u un labi kontrolgtu p&tijumu griitniecém. Pacientes jabridina, ka, olanzapina terapijas
laika iestajoties griitniecibai vai planojot to, tas japazino arstam. Ta ka lietoSanas pieredze cilvékiem ir
ierobezota, §Ts zales gritniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iesp&amais terapijas guvums attaisno
iespé&jamo risku auglim.

JaundzimuSajiem, kuri tikusi paklauti antipsihotisko Iidzeklu (taja skaita olanzapina) iedarbibai tresa
griitniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka ekstrapiramidalie un/vai abstinences
simptomi, kas var atskirties péc izpausmes ilguma un smaguma pakapes pécdzemdibu perioda. Zinots
par uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, tremoru, miegainibu, respiratorajiem traucgjumiem un
barosanas traucgjumiem. Tadel jaundzimusie ir riipigi janovero.

BaroSana ar kriti
Petfjuma veselam sievieteém zidiSanas perioda olanzapins izdalTjas matgs, &‘w Aprekinats, ka vidgja
lidzsvara koncentracija (mg/kg) zidainim bija 1,8 % no matei ievadita @apina devas (mg/kg).
Pacientém olanzapina lietoSanas laika jaiesaka partraukt zidisanu. &

Fertilitate . 9

Tetekme uz fertilitati nav zinama (skatit 5.3. apak3punktu pad %niskajiem datiem par droSumu).

4.7. Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un a@p mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju v dlxnsportﬁdzeklus un apkalpot mehanismus.
Ta ka olanzapins var izraistt miegainibu un reibonx.&cientiem jaiesaka uzmantties, stradajot ar
mehanismiem, arT vadot transportlidzeklus. @

4.8. Nevelamas blakusparadibas Q
DroSuma profila apkopojums @

L 4
Pieaugusie
Visbiezak (> 1 % pacientu) novi'@blakusparédibas, kas radas olanzapina lietoSanas laika klmiskos

petijumos, bija miegainiba, keymena masas palielinasanas, eozinofilija, paaugstinats prolaktina,
holesterina, glikozes un trigliceridu Iimenis (skatit 4.4. apakSpunktu), glikoziirija, palielinata apetite,
reibonis, akatizija, parkin%ms, leikopénija, neitropénija (skatit 4.4. apakSpunktu), diskinézija,
ortostatiska hipotensijagantihOlinergiskas ietekmes, parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu
limena paaugstinasaha @ﬁt 4.4. apakspunktu), izsitumi, asténija, nogurums, drudzis, artralgija,
paaugstinata sﬁrrr% sfatazes koncentracija, augsta gammaglutamiltransferazes koncentracija,
augsta urinskab@s kdnéentracija, augsta kreatina fosfokinazes koncentracija un tiiska.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula uzskaititas blakusparadibas un laboratoriskie izmeklgjumi, kas iegtiti no spontanajiem
zinojumiem un kliniskajiem petijumiem. Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Biezuma kategorijas ir $adas:

loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz <
1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)..

Loti biezi BieZi Retak Reti Nav
zinams
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Eozinofilija Trombocitopenij
Leikopénija’® att
Neitropénijal®
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Loti bieZi BieZi Retak Reti Nav
zinams
Imiinas sisteémas traucejumi
Paaugstinata
jutiba!

Vielmainas un uztures traucéjumi

Kermena masas Paaugstinats Diabéta attistisanas | Hipotermija'?
pieaugums’ holesterina vai paasinajums,
limenis** kas dazkart saistits
Paaugstinats ar ketoacidozi vai
glikozes limenis* komu, ieskaitot
Paaugstinats dazus gadijumus ar
trigliceridu letalu iznakumu
[imenis*® (skatit %
Glikozirija 4.4. apakpunktu)t: /O
Pastiprinata / &
Estgriba 2
Nervu sistemas traucejumi
Miegainiba Reibonis Krampji, kur ndabigais
Akatizija® lielakaja dala % eiroleptiskais
Parkinsonisms® gadtjumu tika N\ #/| simptoms (skatit
Diskingzija® zinots par 4.4. apakspunkt
krampjie u)
krampj
faktorie* Partrauksanas
anmézég simptomi’ 12
Qo
<sDistonija (tostarp
@ acs abola
N { neapzinatas
\ kustibas)™
@ Tardiva
A diskingzija®*
% Amnézija °
Dizartrija
/@ Stostisanas®?
Nemierigo kaju
sindroms™!
Sirds funkcijas traucéjumi
Bradikardija Ventrikulara

QT.intervala
pagarinasanas
(skattt

4.4. apakSpunktu)

tahikardija/fibril
acija, peksna
nave (skatit

4.4. apak3punkt
U) 11

Asinsvadu sistémas traucejumi

Ortostatiska
hipotensija'°

Trombembolija
(t.sk. plausu
embolija un
dzilo vénu

tromboze)
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sievietém

u palielinaSanas

Loti bieZi BieZi Retak Reti Nav
zinams
Elpo3anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Asinosana no
deguna®
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Viegla parejosa Uzpiists veders® Pankreatits™!
antiholinergiska Siekalu
ietekme, t.sk. hipersekrécijal!
aizcietejums un
sausa mute
AKnu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Parejosa, Hepatits (t.sk.
asimptomatiska hepatoce i,
aknu holestafidki ¥ai
aminotransferazu jaukdf a
(AIAT, AsAT) Woiajoni) 1
limena
paaugstinasanas, *
1pasi arst€Sanas e
sakuma (skattt . %
4.4. apakSpunktu) J \
Adas un zemadas audu bojajumi P
Izsitumi Fotosen 'Wteg Zalu
reakcij izraisTti
Maty izkrisana izsitumi ar
A eozinofiliju
un
<\ sistémiskie
S m .
simptomie
% m (DRESS)
Skeleta-muskulu un saistaudu siﬁé bojajumi
| Artralé% | | Rabdomiolizet
Nieru un urinizvades sistemas{raucejumi
Urlna nesaturésana,
urina aizture
% Pavajinata urina
- Q! plismall
Traucéjumi griitpiecthas, pécdzemdibu un perinatalaja perioda
Zalu
% abstinences
sindroms
jaundzimus
ajiem
(skatit
4.6. apaksp
unktu)
Reproduktivas sisteémas traucejumi un kriits slimibas
Erektila Amenoreja Priapisms*?
disfunkcija Krisu
virieSiem palielinasanas
Samazinata Galaktoreja
dzimumtieksme sievieteém
virieSiem un Ginekomastija/krii§
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Loti bieZi BieZi Retak Reti Nav
zinams

virieSiem

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Asteénija
Nogurums
Tuska
Drudzis®

Izmeklejumi

Paaugstinats proaktina | Paaugstinats Paaugstinats kopgja
limenis plazma® sarmainas bilirubia Itmenis
fosfatazes
limenis™®
Augsts kreatina

fosfokinazes @s
limenis*!
Augsts gamma /é’

glutamiltransferaze
s limenis®® x

Augsts urinskabes NS
[imenis®® J ’\

! Tika novérota kliniski nozimiga kermena masas palieli %As visas sakotn&ja kermena masas
indeksa (KMI) kategorijas. P&c islaicigas (vid&ji 47 diefas ilgas) terapijas kermena masas
palielinasanas > 7 % no sakotngjas kermena masas bija lot1 biezi (22,2 % gadijumu), > 15 % no
sakotngjas kermena masas — bieZi (4,2 % gadijum > 25 % - retak (0,8 % gadijumu). Loti biezi
pacientiem, kuri preparatu lietoja ilgstosi (vism@ nedglas), kermena masas palielinaSanas bija par
>7 %, > 15 % un > 25 % no sakotngjas kermena Masas (attiecigi 64,4 %, 31,7 % un 12,3 %
gadijumu). C

2 Lipidu (kopgja holesterina, ZBL hole % un trigliceridu) Iimena tuksa disa vidgja palielinaSanas
bija lielaka pacientiem bez lipidu | &pérmair,lém petijuma sakuma.

¥Novérots normils limenis tuks @péﬁjuma sakuma (< 5,17 mmol/l), kas palielinajas [1dz augstam
(> 6,2 mmol/l). Kopgja holestdA‘ limena tuks$a dsa parmainas no robezvertibas pétijuma sakuma
(>5,17 - < 6,2 mmol/l) lidzaugstam (> 6,2 mmol/1) bija loti biezi.

*Novérots normals [Tménds puksa diisa petijuma sakuma (< 5,56 mmol/l), kas palielinajas lidz augstam
(> 7 mmol/l). Glikpze ena tuksa dasa parmainas no sakotngja lieluma (> 5,56 - < 7 mmol/l) lidz
augstam (> 7 m O@ija loti biezi.

®Novérots normalg/limenis tuksa diisa pétijuma sakuma (< 1,69 mmol/l), kas palielinajas lidz augstam
(> 2,26 mmol/l). Trigliceridu limena tuksa diisa parmainas no robezvertibas pétjjuma sakuma
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) I1dz augstam (> 2,26 mmol/1) bija loti biezi.

® Kliniskajos pétijumos ar olanzapinu arstétiem pacientiem parkinsonismu un distoniju novéroja
skaitliski vairak gadijumos, tacu tas statistiski nozimigi neat$kiras no placebo grupas. Ar olanzapinu
arsteétiem pacientiem retak neka ar titr€tu haloperidola devu arsté€tiem pacientiem novéroja
parkinsonismu, akatiziju un distoniju. Ta ka nav detaliz&tas informacijas par akiitiem un tardiviem
ekstrapiramidaliem kustibu traucgjumiem individualas pacientu anamnézes, paslaik nav iesp&jams
secinat, ka olanzapins mazak izraisa tardivo diskin&ziju un/vai citus tardivus ekstrapiramidalus
sindromus.

" P&c peksnas olanzapina lietosanas partrauksanas zinots par tadiem akiitiem simptomiem ka svisana,
bezmiegs, trice, trauksme, slikta diiSa vai vemsana.
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8 Lidz 12 nedelam ilgos kliniskos p&tijumos prolaktina koncentracija plazma parsniedza normas
augsejo robezu apmeram 30 % ar olanzapinu arstetu pacientu ar normalu sakotngjo prolaktia Itmeni.
Vairumam $o pacientu ITmena palielinasanas parasti bija neliela un normas augsgéjo robezu
neparsniedza vairak neka divas reizes.

9 Nevélama blakusparadiba identificéta kliniskajos p&tijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja
datubaze.

10 vartejot pec kliniskajos pétijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja datubaze, noteiktajam
vertibam.

11 Nevélama blakusparadiba identificéta péc zalu registracijas sanemtos spontanos zinojumos: bieZums
noteikts, izmantojot olanzapina integréeto datubazi.

12 Nevélama blakusparadiba identificéta pec zalu registracijas sanemtos s@ zinojumos: biezums
noteikts atbilsto$i 95% ticamibas intervala augSéjai robezai, izman‘u{m zapina integréto
datubazi.

Iigstosa lietoSana (vismaz 48 nedglas) . é
Laika gaita palielinajas to pacientu Ipatsvars, kuriem tika kp}f& nelabveligas, kliniski nozimigas
1

kermena masas, ka art glikozes, kop&ja/ZBL/ABL holesterin trigliceridu Itmena palielinaSanas
izmainas. Pieaugusajiem p&c 9 - 12 meénesu arstniecibas k@ ja glikozes Iimena asinis
palielinasanas kluva lénaka p&c aptuveni 4 - 6 méneéie&

Papildu informacija par Ipasam pacientu grupam ;
Klmiskos p&tijumos gados vecakiem pacientiem
mirSanas gadijumu skaitu un cerebrovaskulérﬁr@y

enci olanzapina lietoSana tika saistita ar lielaku
lémam salidzinajuma ar placebo (skatit

4.4. apakspunktu). Q

Loti biezi (> 10 %) Siem pacientiem saistiba afwelanzapina lietoSanu noveérotas blakusparadibas bija
patologiska gaita un krisana. Biezi (1 — %) tika noveérota pneimonija, paaugstinata kermena
temperatiira, letargija, eritéma, redz;: alu€inacijas un urina nesaturésana.

Klmiskos p&tijumos pacientiem (dopamina agonista) izraisitu psihozi Parkinsona slimibas
gadijuma loti biezi, un biezak ;1%‘1 tojot placebo, zinots par parkinsonisma simptomu
pastiprinasanos un halucinacijant:

Viena klmiska p&tijuma %tiem ar bipolaru maniju kombin&ta valproata un olanzapina terapija

4,1 % gadijumu izrai '@tropéniju. Iesp&jamais veicinoSais faktors varétu bt augsts valproata
Iimenis plazma. a’%Cns, lietots kopa ar litiju vai valproatu, palielinaja trices, mutes sausuma,
pastiprinatas €s ?%n kermena masas palielinasanas sastopamibas biezumu (> 10 %). BieZi tika
zinots ar1 par @aucéjumiem. ArstéSanas laika ar olanzapinu kombinacija ar litiju vai
divalproeksu, 17,49 pacientu akiitas arstéSanas faze (lidz 6 nedélam) kermena masa salidzinajuma ar
sakotngjo palielinajas par > 7 %. Ilgstosa olanzapina terapija (Iidz 12 ménesiem) recidivu profilaksei
39,9 % pacientiem ar bipolariem traucgjumiem bija saistita ar kermena masas palielinasanos par > 7 %
salidzinajuma ar sakotngjo.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav paredzéts beérnu un pusaudzu Iidz 18 gadu vecumam arstésanai.

Lai arT nav veikti kliniskie p&tijumi, lai salidzinatu pusaudzus un pieaugu$os, pétijumos ar pusaudziem
iegtita informacija tika salidzinata ar informaciju, kura tika iegiita p&tjjumos ar pieaugusajiem.

Zemak eso$aja tabula ir apkopotas blakusparadibas par kuram biezak zinots saistiba ar pusaudziem
(vecuma no 13 Iidz 17 gadiem), salidzinot ar pieauguSajiem, ka arT blakusparadibas, kuras tika
konstatétas tikai islaicigos kliniskajos p&tijumos ar pusaudziem. Kliniski nozimiga kermena masas
palielinasanas (> 7 %) ir biezak novérojama pusaudZiem, salidzinot ar picaugusajiem, kuri preparatu
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lietoja Iidzigi ilgi. Kermena masas palielinaSanas apjoms un to pusaudzu ipatsvars, kuriem bija kltniski
nozimiga kermena masas palielinasanas, bija lielaks, ja preparats tika lietots ilgstosi (vismaz
24 nedglas) (salidzinajuma ar Tslaicigu lietoSanu).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.
Biezuma kategorijas ir §adas: loti biezi (> 1/10) un biezi (> 1/100 Iidz < 1/10).

Vielmainas un uztures traucejumi
Loti biezi: kermena masas pieaugums®®, paaugstinats trigliceridu limenis', pastiprinata &stgriba.
Biezi: paaugstinats holesterina limenis®

Nervu sistemas traucéjumi
Loti biezi: sedacija (t.sk. hypersomnia, letargija, miegainiba).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi %
Biezi: sausa mute @
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Loti biezi: paaugstinats aknu aminotransferazu (AIAT/AsAT) limenis (gkatit%4. apak$punkiu).

Izmeklejumi
Loti biezi: pazeminats kop€ja bilirubina Itmenis, paaugstinats GG &gstinéts prolaktina Itmenis
plazma’®. y.

L 4
13 pac 1slaicigas (vid&ji 22 dienas ilgas) terapijas kermena feaugums par > 7 % no kermena
masas (kg) pétijuma sakuma bija loti biezi (40,6 % gadiju > 15 % no kermena masas petijuma
sakuma bija biezi (7,1 % gadijumu) un par > 25 % no ke asas pétijuma sakuma bija biezi

(2,5 % gadijumu). Lietojot preparatu ilgstosi (vismaz 24\nedelas), 89,4 % pacientu kermena masa
palielinajas par > 7 %, 55,3 % pacientu kermena masa palielinajas par > 15 % un 29,1 % pacientu
kermena masa palielingjas par > 25 % no kermen as petijuma sakuma.

1 Noverots normals ITmenis tuk3a diisa péetij @mmé (< 1,016 mmol/l), kas palielinajas lidz
augstam (> 1,467 mmol/1) un trigliceridu limega tuksa dasa parmainas no robezvertibas pétijuma
sakuma (> 1,016 - < 1,467 mmol/l) lidz stam (> 1,467 mmol/l).

1> Biezi tika konstatétas kopégja holﬁ%ﬁa limena tuksa diisa izmainas no normala pétijuma sakuma
(< 4,39 mmol/l) lidz augstam (> 5 ol/l). Loti biezi tika konstatétas kopgja holesterina Iimena
tuksa diisa izmainas no robezventl tfjuma sakuma (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) lidz augstam

(> 5,17 mmol/l). A

16 Par paaugstinatu prolak@ﬁneni plazma tika zinots 47,4 % pusaudzu.

evélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot T ¢Jamam neveélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/ris tie€tba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jap@m nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

Zino$ana par iespéja

4.9. Pardozésana

Pazimes un simptomi

Loti biezi vérojami simptomi (> 10 % gadijumu) pardozesanas gadijuma ir tahikardija,
uzbudinajums/agresivitate, dizartrija, dazadi ekstrapiramidali simptomi un pazeminats apzinas limenis,
kas vari€ no sedacijas I1dz komai.

Citas mediciniski nozimigas pardozesanas sekas ir delirijs, krampji, koma, iesp&jams laundabigais
neiroleptiskais sindroms, elpoSanas nomakums, aspiracija, hipertensija vai hipotensija, sirds
aritmijas (< 2 % pardozesanas gadijumu) un sirds un plausu funkcijas partrauksana. Akiitas
pardozesanas gadijuma par letalu iznakumu zinots pat tikai p&c 450 mg lietosanas, tacu zinots ar1
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par izdzivosanu p&c akiitas pardoz€Sanas ar aptuveni 2 g lielu iekskigi lietotu olanzapina devu.

Arstésana

Olanzapinam nav specifiska antidota. Nav ieteicams ierosinat vem$anu. Var bit indicétas standarta
pardozesanas arsté$anas procediras (t.i., kunga skaloSana, aktivetas ogles lietosana). Vienlaikus
aktivetas ogles lietoSana mazina olanzapina biologisko pieejamibu p&c peroralas lictoSanas par

50 - 60 %.

Nemot veéra klinisko ainu, jasak simptomatiska arstéSana un dzivibai svarigo organu funkcijas
kontrole, to vidi hipotensijas un asinsrites kolapsa arst€Sana un elpoSanas uzturésana. Nelietojiet
epinefrinu, dopaminu vai citus simpatomimetiskus Iidzeklus ar beta agonista darbibu, jo beta receptoru
stimulacija var pastiprinat hipotensiju. Javeic sirds un asinsvadu sist€émas nepartraukta novérosana, lai
noteiktu iesp&jamas aritmijas rasanos. Riipiga mediciniska uzraudziba un noverosana jaturpina lidz
pacients atveselojas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS /Qj

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas é

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiki, diazepini, oksazepini.ticgni un oksepini.

ATK kods: NOSAHO3. .)Q\

Farmakodinamiska iedarbiba
Olanzapins ir antipsihotisks, pretmanijas un garastavokdi stabilizéjoss lidzeklis, kam piemit plasa
farmakologiska iedarbiba uz daudzam receptoru sisti'mﬁ :

Pirmskliniskos p&tijumos olanzapins izradija afipm
5HTs6 receptoriem, dopamina D1, D2, D3, D4 eptoriem, muskarinjutigiem holinergiskiem
M1-Ms receptoriem, a1 adrenoreceptoriem uf histamina H; receptoriem. Dzivnieku uzvedibas
pétijumos ar olanzapinu tika atklats SHT, dopatina un holinergisks antagonisms atbilstosi zalu
saistibai ar receptoriem. Olanzapinam iz{yifgo bija raksturiga liclaka afinitate pret serotonina SHT,
receptoriem, salidzinot ar afinitati pretidopamina D> receptoriem, ka arT in vivo modelos lielaka SHT>
aktivitate, salidzinot ar D, aktivita X@ trofiziologiskie p&tijumi pieradija, ka olanzapins selektivi
mazina mezolimbisko (A10) do rgisko neironu uzbudinamibu, un tam ir neliela ietekme uz
striataliem (A9) mehanismie s saistiti ar kustibu funkcijam. Olanzapins mazinaja nosacitu
aizsargreakciju (tests, kas liecina par antipsihotisko aktivitati), lietojot to tadas mazakas devas, kas
neizraisa katalepsiju — izp i, kas liecina par motoram blakusparadibam. Atskiriba no daziem
citiem antipsihotiskiem@ liem olanzapins pastiprina atbildes reakciju “anksiolitiska” parbaude.

t1 (Ki<100 nM) pret serotonina 5-HT 2a2c, SHT 3,

Pozitronu plﬁsma/ xrﬁﬁj as (PPT) pétijuma veseliem brivpratigiem cilvékiem péc vienreizgjas
peroralas deva @ lietoSanas tika atklats, ka olanzapins vairak saista SHT 24 receptorus,
salidzinot ar dop a D7 receptoriem. Turklat vienfotona emisijas datortomografija (SPECT — Single
Photon Emission Computed Tomography) pétijuma Sizofrénijas pacientiem tika atklats, ka pacientiem,
kam olanzapins rada uzlabosanos, bija mazak izteikta striatalo D, receptoru saistiSana, salidzinot ar
daziem citiem pacientiem, kam uzlaboSanos radija citi antipsihotiskie lidzekli vai risperidons, tacu
pacientu grupa, kam uzlabosanos rada klozapins, rezultati bija salidzinami.

Klmiska efektivitate

Divos no diviem ar placebo kontroletiem p&tijumiem un divos no trim ar salidzinamu medikamentu
kontroletiem pe&tjjumiem, kuros piedalijas vairak neka 2900 Sizofrénijas pacientu, kam bija raksturigi
gan “pozitivi”, gan “negativi” simptomi, olanzapins izraisija statistiski daudz izteiktaku gan
“negativo”, gan “pozitivo” simptomu mazinasanos.

Daudznacionala, dubultakla, salidzinosa p&tijuma par Sizofréniju, Sizoafektiviem un ar tiem saistitiem
traucgjumiem, kura piedalijas 1481 pacients ar dazadas pakapes asocictas depresijas simptomiem
(sakumstavokli vidgji 16,6 pec Montgomery-Asberg Depresijas vertéjuma skalas), garastavokla
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parmainu sakotngjo un beigu rezultatu sekundaras analizes pieradija statistiski nozimigu uzlaboSanos
(p = 0,001) un olanzapina (-6,0) parakumu, salidzinot ar haloperidolu (-3,1).

Pacientiem ar manijas vai jauktu bipolaru traucgjumu epizodi olanzapins efektivak par placebo un
valproata seminatrija sali (divalproeksu) mazinaja manijas simptomus 3 nedélu laika. Olanzapinam
noveroja art haloperidola efektivitatei Iidzigus rezultatus pacientu dalas zina, kam p&c 6 un

12 nedélam bija simptomatiska manijas Un depresijas remisija. Papildterapijas p&tijjuma ar litiju vai
valproatu vismaz 2 ned€las arstétiem pacientiem 10 mg olanzapina pievienosana terapijai (kombin&ta
terapija ar litiju vai valproatu) izraisTja labaku manijas simptomu mazinasanos pec 6 nedélam neka
litija vai valproata monoterapija.

12 ménesu recidivu profilakses p&tijuma pacientiem manijas epizod€, kam ar olanzapinu tika sasniegta
remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti olanzapina vai placebo terapijai, olanzapins statistiski labak
neka placebo ietekméja primaros bipolaru traucgjumu recidiva raksturlielumus. %zapins ar1
statistiski nozimigi labak neka placebo novérsa gan recidivu lidz manijai vai ®‘ lidz depresijai.

Otra 12 ménesu recidivu profilakses petijuma pacientiem manijas epiz '&uﬁ ar olanzapina un litija

kombinaciju tika sasniegta remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti 9@pma vai litija

monoterapijai, olanzapins nebija statistiski paraks par litiju ietekmg Zonlﬁru trauc€jumu recidiva

raksturlielumiem (olanzapins 30,0 %, litijs 38,3 %; p = 0,055). %{;

L 4
Nuktﬁ epizode, kuru stavoklis

i valproatu), ilgsto$a olanzapina un

r litiju vai valproatu, aizkavgjot

iskiem (diagnostiskiem) krit€rijiem.

18 ménesu vienlaicigas terapijas petijuma pacientiem manij
stabiliz€ts ar olanzapinu kopa ar garastavokla stabilizgtaju (1
litija vai valproata vienlaiciga lietoSana nebija statistiski
bipolaru traucgjumu recidivu, kas definéts saskana ar sigdr

Pediatriska populacija A

Kontrolétas efektivitates dati par lietoSanu pusaudgziem (vecuma no 13 lidz 17 gadiem) ir ierobeZoti,
tie iegiti 1stermina petijumos arstejot éizofrén"u’&edélas) un ar | tipa bipolariem traucgjumiem
saisttto maniju (3 nedg€las), p&tijuma iesaisto@ﬁk neka 200 pusaudzu. Olanzapins tika lietots
dazadas devas no 2,5 Iidz pat 20 mg diena. Olahzapina terapijas laika pusaudziem salidzinajuma ar
pieauguSajiem kermena masas picaugu ija ieveérojami lielaks. Salidzinot ar pieauguSajiem,
pusaudziem bija vairak izmainu kop&jd hotesterina, ZBL holesterina, trigliceridu un prolaktina liment
tuk$a dusa (skatit 4.4. un 4.8. apak$ u). Nav kontrol&tu datu par iedarbibas uzturéSanu vai
droSumu ilgtermina (skatit 4.4& »apakspunktu). Informacija par droSumu ilgtermina ir sakotngji

ierobeZota ar datiem, kas iegliti atverta tipa, nekontrol&tajos pétijumos.
5.2. Farmakokinétiskassapasibas

UzsukSanas &
Pec iekskigas lictd% lanzapins labi uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma

5 - 8 stundu laika. ksanos neietekm@ uzturs. Absoliita perorala biologiska pieejamiba, salidzinot
ar intravenozﬁ%nu, nav noteikta.

Izkliede
Koncentracijas diapazona aptuveni 7-1 000 ng/ml ar plazmas proteTniem saistas aptuveni 93%
olanzapina. Olanzapins galvenokart saistas ar albuminiem un skabajiem a1 glikoproteiniem.

Biotransformacija

Olanzapins tiek metaboliz&ts aknas konjugacijas un oksidacijas veida. Galvenais cirkulgjosais
metabolits ir 10-N-glikuronids, kas nesk&rso hematoencefalisko barjeru. Citohromi P450-CYP1A2 un
P450-CYP2D6 veicina N-dezmetil- un 2-hidroksimetilmetabolitu veidoSanos, kuriem pétijumos ar
dzivniekiem in vivo noteikta izteikti mazaka farmakologiska aktivitate neka olanzapinam. Galvena
farmakologiska darbiba piemit sakotng&jai zalu vielai olanzapinam. P&c peroralas lietoSanas veseliem
cilvékiem vidgjais beigu eliminacijas pusperiods bija atkarigs no vecuma un dzimuma.

Eliminacija
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Veseliem vecaka gadagajuma cilvekiem (sakot no 65 gadu vecuma), salidzinot ar jaunakiem
cilveékiem, vidgjais eliminacijas pusperiods bija paildzinats (51,8 un 33,8 stundas) un klirenss bija
samazinats (17,5 un 18,2 I/h). Farmakokingtikas parmainas, kadas tika noverotas vecaka gadagajuma
pacientiem, bija cita vecuma pacientiem novérotas robezas. 44 Sizofrénijas pacientiem p&c 65 gadu
vecuma 5 - 20 mg dienas devas lietosana neizraisija atskirigas blakusparadibas.

Sievietém, salidzinot ar virieSiem, vid€jais eliminacijas periods bija nedaudz paildzinats (36,7 un
32,3 stundas) un klirenss bija samazinats (18,9 un 27,3 1/h). Tomér olanzapinam (5 - 20 mg) pieradita
lidzigs lietoSanas droSums ka sievieSu kartas (n=467), ta ari virieSu kartas pacientiem (n=869).

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina klirenss < 10 ml/min) un veseliem cilvekiem
nebija nozimigu eliminacijas pusperioda vidgja ilguma (37,7 un 32,4 stundas) vai klirensa (21,2 un
25,0 I/h) at8kiribu. Masu lidzsvara pétijuma noskaidrots, ka apmeéram 57 % radi@‘vi iezImeta
olanzapina izdalas ar urinu, galvenokart metabolitu veida. @

Aknu darbibas traucéjumi

Neliela petijuma par aknu darbibas traucéjumu ietekmi uz 6 pacientie niski nozimigu cirozi (A
pakapes cirozi péc Child-Pugh klasifikacijas [n = 5] un B pakapes ci &péc Child-Pugh klasifikacijas
[n = 1]) atklats, ka §ie traucgjumi maz ietekme 2,5-7,5 mg perora %(as olanzapina devas
farmakokiné&tiku. Salidzinajuma ar pacientiem (n = 3), kam nebij u darbibas traucgjumu,
pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem aknu darbibas 1em bija nedaudz paatrinats
sistemiskais klirenss un 1saks eliminacijas pusperiods. Sta tiem, kam bija ciroze, smeketaju
bija vairak (4/6; 67%) neka starp pacientiem, kam nebija @ 1bas traucgjumu (0/3; 0%).

d

Smekesana &
Nesmeékétajiem, salidzinot ar smekétajiem (virieSiem un stevietém) vid&jais eliminacijas pusperiods
bija ilgaks (38,6 un 30,4 stundas) un klirenss bija %ks (18,6 un 27,7 I/h).

attiecigi salidzinot ar jauniem cilvékiem, virig§iém un smékétajiem. Tomér vecuma, dzimuma un

Olanzapina plazmas klirenss ir mazaks gados yedakam personam, sievietém un nesmeké&tajiem,
smékeSanas ietekmes uz olanzapina lereisu u; eli

minacijas pusperiodu nozimigums ir niecigs,
salidzinot ar vispargjam individualam am pacientu vida.

L 4
Petijuma ar baltas rases parstavju, j un kiniesu izcelsmes individiem olanzapina
farmakokinétikas raksturlielumi r@ré&

Pediatriska populacija

Pusaudzi (vecuma no 13idz#17_gadiem): olanzapina farmakokin&tika ir lidziga pusaudziem un
pieaugusajiem. KHHX €tjumos olanzapina vid&ja iedarbiba pusaudziem bija par apméram 27 %
lielaka. Demogré{ Skiribas starp pusaudziem un pieaugusajiem ietver mazaku vidgjo kermena
masu, un pus% bija mazak smékétaju. Sie faktori, iespgjams, ietekmé lielako vid&jo

iedarbibu, kura t overota pusaudziem.
5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Akdits (p&c vienreizgjas devas) toksiskums

Grauzgjiem perorala toksiskuma izpausmes bija tadas pasas, kadas v€rojamas spécigu neiroleptisko
lidzeklu grupa: hipoaktivitate, koma, tremors, kloniski krampji, sickaloSanas un paléninata kermena
masas palielinasanas. Vidgjas letalas devas bija aptuveni 210 mg/kg (pelém) un 175 mg/kg (Zurkam).
Suniem péc vienreizgju peroralu Iidz 100 mg/kg devu lietoSanas nave neiestajas. Kliiskas izpausmes
bija sedacija, ataksija, tremors, paatrinata sirdsdarbiba, apgriitinata elpo$ana, mioze un anoreksija.
Pértikiem vienreiz&ju 1idz 100 mg/kg devu lietoSana izraisija prostraciju un liclakas devas — dalgju
apzinas zudumu.

Atkartotu devu toksiskums
Lidz 3 ménesus ilgos p&tijumos ar pelém un lidz 1 gadu ilgos pétijumos ar zurkam un suniem galvenas
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blakusparadibas bija CNS nomakums, antiholinergiskas izpausmes un periferiski hematologiski
traucgjumi. Pret CNS nomakumu radas tolerance. Lielu devu lieto$ana izraisija samazinatus augSanas
raditajus. Zurkam, atbilstoi palielinatam prolaktina limenim, radas parejosas izpausmes, piemgram,
olnicu un dzemdes masas samazinaSanas un morfologiskas maksts epitélija un kraits dziedzera
parmainas.

Hematologiskais toksiskums

letekme uz hematologiskiem raksturlielumiem tika novérota visam sugam, to vidi no devas lieluma
atkariga cirkulgjoSo leikocttu skaita samazinasanas pelém un nespecifiska cirkulgjoso leikocttu skaita
samazinasanas zurkam, tomér citotoksiska ietekme uz kaulu smadzeném netika atklata. Daziem
suniem, Kas tika arstéti ar 8 vai 10 mg/kg diena (kopgja olanzapina ietekme [AUC] bija 12 — 15 reizes
lielaka par to, kada rodas cilvékam p&c 12 mg devas lieto$anas) radas parejosa neitropénija,
trombocitopénija vai anémija. Suniem ar citopéniju nelabvéliga ietekme uz cilmes vai prolifergjosam
stnam kaulu smadzen&s neradas.

Toksiska ietekme uz vairoSanos 3&?

Petijumos ar dzivniekiem olanzapinam nebija teratogénas iedarbibas. Sg raucgja zurku tevinu
parosanos. Riesta cikli tika traucéti, lietojot 1,1 mg/kg (deva, kas 3 rei sniedz maksimalo devu
cilvékiem), reprodukcijas raditaji tika ietekmeti zurkam, lietojot 3 deva, kas 9 reizes parsniedz
maksimalo devu cilvékiem). To zurku pecnacgjiem, kuram tika do zapins, konstat€ja augla
attistibas aizkaveéSanos un parejosSu pecnacéju aktivitates samaz1

Mutagéna ietekme q
Olanzapins neradija mutagénu vai klastogénu ietekmi p11 oma standarttestos, taja skaita ar1
bakteriju mutacijas testos un ziditaju testos in vitro un

Kancerogéna ietekme
Nemot vera rezultatus, kas iegiiti pétijumos ar Zyskam un pelém, tika secinats, ka olanzapins nav

kancerogens. Q

6. FARMACEITISKA INFOR@\JA
.

6.1.  Paligvielu saraksts 2\

Tabletes kodols A

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze %

Kukurtizas ciete

Magnija stearats @

A
Tabletes apval, @
Hipromeloze

Hidroksipropilceltloze

Makrogols 8000
Titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks
2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
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Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Alumtnija/aluminija blistera plaksnites kartona kastit€s pa 28 un 56 apvalkotam tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Apotex Europe B.V. @

Baarnsche Dijk 1 /®

3741 LN Baarn
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1) J) :

EU/1/10/635/004-005 &

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGIS&&CIJAS DATUMS

10.06.2010 Q@

10. TEKSTA PARSKATTSANASEQUMS
0\

Sikaka informacija par §tm zalemfi ejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.

2
AN

,\/’b
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1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 10 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 10 mg olanzapina (olanzapine).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkotaja tableté ir 252,70 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA @j

Apvalkota tablete y/
Baltas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes, kuram viena pus{ iests “APO” un otra

pusé — "OLA” virs ,,10”. &
O
N

4, KLINISKA INFORMACIJA J :
4.1. Terapeitiskas indikacijas @
Pieaugusie &

Olanzapins paredzgts Sizofrénijas arsteSanai. s

Olanzapins ir efektivs kliniska stavokla uzlab V@uzturééanﬁ ilgstosas terapijas laika pacientiem,
kam bijusi atbilde uz sakumterapiju. é

.
Pacientiem, kam manijas epizodi i mazinat ar olanzapinu, tas ir paredz&ts recidivu profilaksei

pacientiem ar bipolariem traucé; (skatit 5.1. apakSpunktu).

Olanzapins paredzets videji smagas VK as manijas epizodes arstéSanai.
ic

4.2. Devas un lietoSanas veids

Pieaugusie j

Sizofrénija: Ieteica o@apina sakuma deva ir 10 mg diena.
NS

Manijas epizo a deva ir 15 mg viena dienas deva monoterapija vai 10 mg diena kombin&tas
terapijas gadij atit 5.1. apakSpunktu).

Bipolaru traucgjumu recidivu profilakse: Ieteicama sakuma deva ir 10 mg diena. Pacientiem, kas
olanzapinu san€musi manijas epizodes arst€Sanai, turpiniet terapiju recidivu profilaksei tada pasa
deva. Ja rodas jauna manijas, jaukta vai depresijas epizode, olanzapina lietoSana ir jaturpina
(pielagojot devu, ka nepiecieSams), izmantojot papildterapiju, lai saskana ar kliniskam indikacijam
noverstu garastavokla simptomus.

Sizofrénijas, manijas epizodes arstésanas un bipolaru traucgjumu recidivu profilakses laika dienas
devu var turpmak pielagot 5 - 20 mg dienas devas robezas, pamatojoties uz individualo kliisko
stavokli. Parsniegt ieteikto sakuma devu ieteicams tikai pec atbilstosas atkartotas kliniskas
novertésanas. Devu drikst palielinat ne atrak ka ik p&c 24 stundam.

Olanzapinu drikst lietot neatkarigi no €dienreiz€m, jo uzturs neietekmé uzsiikSanos. Partraucot
olanzapina lietoSanu, deva jasamazina pakapeniski.
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Ipasas pacientu grupas

Vecakais gadagdajums
Parasti nav indicéta mazakas sakuma devas (5 mg diena) lictoSana, tacu tas jaapsver pacientiem 65
gadu vecuma un vecakiem, ja to attaisno kliniskie faktori (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi

Siem pacientiem jaapsver mazakas sakuma devas (5 mg) lieto$ana. Vidgji smagas aknu mazspgjas
gadijuma (A vai B pakapes ciroze péc Child-Pugh klasifikacijas) sakuma devai jabtt 5 mg un ta
japalielina piesardzigi.

Sméekétaji %
Nesmeékétajiem, salidzinot ar sméketajiem, sakuma deva un devas robezas p 1#Ctiek mainitas.
Smekesana var inducét olanzapina metabolismu. Ieteicama kliska uzrau@, ja nepiecieSams,
var apsvert olanzapina devas palielinaSanu (skatit 4.5. apakSpunktu). /,

Mazakas sakuma devas nepiecieSamiba jaapsver pacientiem, kam ir
(sievieSu dzimums, liels vecums, nesmékesana), kas var paléninat
Ja Siem pacientiem indic&ta devas palielinaSana, ta javeic piesardza

(Skatit 4.5. un 5.2. apak$punktu). Q

Pediatriska populacija
Olanzapins nav ieteicams berniem un pusaudziem VEcum lidz 18 gadiem, jo nav informacijas par

iaku faktoru kombinacija
olismu.

droSumu un efektivitati. Istermina p&tijumos pusaudZiem salidzinajuma ar picaugusajiem biezak tika
noverots kermena masas pieaugums, lipidu un % na izmainas (skatit 4.4., 4.8.,5.1. un

5.2. apak3punktu).

4.3. Kontrindikacijas Q

Paaugstinata jutiba pret aktivo viely ﬁum no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Pacienti ar zinamu $aura lenka glz}ékas risku.
r

4.4, Tpasi bridinajumi un pieSardziba lieto§ana
Antipsihotisko lidzeklu te%as laika pacienta kliniskais stavoklis var uzlaboties péc vairakam
dienam vai dazam nedé@ aja laika pacients ripigi janovero.

Ar demenci saisti ih®ze un/vai uzvedibas traucéjumi

Olanzapiu nav j idahs lictot pacientiem ar demenci saistitas psihozes un/vai uzvedibas traucgjumu
arst€Sanai, saKardap/palielinato mirstibu un lielaku cerebrovaskularo traucg€jumu iespgjamibu. Placebo
kontrol&tos klinisKos pétijumos (6 — 12 ned€las) gados veciem pacientiem (Vidgjais vecums 78 gadi) ar
demenci un/vai uzvedibas traucgjumiem naves gadijumu skaits ar olanzapinu arstétiem pacientiem bija
divreiz lielaks neka ar placebo arstétiem pacientiem (attiecigi 3,5 % un 1,5 %). Palielinatais naves
gadijumu skaits nebija saistits ar olanzapina devu (vidgja dienas deva 4,4 mg) vai arstésanas ilgumu.
Riska faktori, kas var predisponét $o pacientu grupu palielinatai mirstibai, ir vecums > 65 gadiem,
disfagija, sedacija, nepareizs uzturs, ka arT dehidratacija, plausu slimibas (piem., pneimonija ar
aspiraciju vai bez tas) vai vienlaiciga benzodiazepiu lietoSana. Tomér ar olanzapinu arstetu pacientu
mir$anas gadijumu skaits salidzindgjuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo, bija liclaks
neatkarigi no Siem riska faktoriem.

D

Tajos pasos kliniskajos petfjumos tika zinots par cerebrovaskularam blakusparadibam (CVBP,
piemeram, insultu, parejosSiem iS€miskiem smadzenu asinsrites trauc€jumiem), tostarp letaliem
gadijumiem. Ar olanzapinu arstétiem pacientiem CVBP gadijumu skaits bija tris reizes lielaks neka
pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo (attiecigi 1,3 % un 0,4 %). Visiem ar olanzapinu un placebo
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arstétajiem pacientiem, kam radas cerebrovaskulari traucgjumi, ieprieks bija riska faktori. Vecums
> 75 gadiem un vaskulara/jaukta demence tika atziti par riska faktoriem, kas arsté$anas ar olanzapinu
laika var izraisit CVBP. Olanzapina iedarbiba Sajos petijumos netika noteikta.

Parkinsona slimiba

Olanzapina lietoSana dopamina agonistu izraisitas psihozes arsté$anai pacientiem ar Parkinsona
slimibu nav ieteicama. Kliniskos pétijumos loti biezi un biezak neka lietojot placebo zinots par
parkinsonisma simptomu un halucinaciju pastiprinasanos (skatlt 4.8. apak3punktu), un olanzapins
psihotisko simptomu arsté§ana nebija efektivaks par placebo. Sajos pétijumos pacientu stavoklis
vispirms tika stabilizéts ar mazako efektivo pretparkinsonisma lidzekla (dopamina agonista) devu, un
pétijuma laika pretparkinsonisma lidzekli un ta devu nedrikst&ja mainit. Olanzapina lietoSanu saka ar
2,5 mg diena un titréja maksimali Iidz 15 mg diena p&c pétnicka ieskatiem.

Laundabigais neiroleptiskais simptoms (LNS) %

LNS ir iesp&jami dzivibai bistams stavoklis, ko izraisa antipsihotiski I1dzekli dsictefot olanzapinu
retos gadijumos ar1 zinots par LNS rasanos. LNS kliniskas izpausmes ir hi %(Sij a, muskulu
rigiditate, psihiski traucgjumi un vegetativas nervu sist€mas labilitates j] s (mainigs pulss vai
asinsspiediens, tahikardija, pastiprinata sviSana un sirds ritma trauce]u tas izpausmes var biit
paaugstinats kreatinfosfokinazes limenis, mioglobiniirija (rabdomipliZe) un akiita nieru mazspgja. Ja
pacientam tiek konstatetas LNS pazimes vai simptomi vai neskai ilmes izteikts drudzis bez citam
LNS kliniskam izpausmé&m, japartrauc visu antipsihotisko hdzek, 1 olanzapina, lietoSana.

Hiperglikémija un diabéts %

Retak zinots par hiperglikémiju un/vai jau esosa cukura di asinajumu, kas reiz€m saistits ar
ketoacidozi vai komu, to vida arT par daziem letaliem g ] iem (skatit 4.8. apakSpunktu). Dazos
gadijumos zinots par ieprieks bijusu palielinatu ke asu, kas var biit predispongjoss faktors.
Ieteicams atbilstigs klmniskais monitorings saskaga%zmantotajam antipsihotisko Iidzeklu lietosanas
vadlinijam. Pacientus, kas tiek arstéti ar jebkuruamtipsihotisku lidzekli, art Olanzapine Apotex,
janovero, vai nerodas hiperglikémijas pazime lﬁnptomi (pieméram, polidipsija, politirija,
polifagija un vajums), un pacientus ar cukur@ém vai cukura diabéta riska faktoriem regulari
jauzrauga, vai nepasliktinas glikémijas kontrol€. Regulari japarbauda kermena masa.

Lipidu izmainas . {0
Ar placebo kontrolétos kliniskos pgt s pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu, noveéroja

nevélamas lipidu izmainas (skat] pakSpunktu Nevélamas blakusparadibas). Lipidu izmainu
gadijuma jarikojas atbilstosi kf%kajai ainai, Tpasi pacientiem ar dislipidémiju un cilvékiem ar
dislipidémijas riska faktoriem. PacCientiem, kas tiek arst&ti ar jebkuriem antipsihotiskiem lidzekliem,
arT Olanzapine Apotex, re@‘i japarbauda lipidu limenis saskana ar izmantotam antipsihotisko
lidzeklu lietoSanas Vad

Antlhohnerglska
Olanzapmam it eradlta antiholinergiska aktivitate, tomér klinisko p&tijumu pieredze atklaja
retas ar So dar’ istitas izpausmes. Tacu, ta ka kliniska pieredze par olanzapina lietoSanu

pacientiem ar b sslimibam ir ierobeZota, jaievero piesardziba, ordingjot medikamentu pacientiem
ar prostatas hipertrofiju, paralitisku ileusu vai Iidzigam slimibam.

Aknu darbiba

Biezi, TpaSi arstéSanas sakuma, konstatéta parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu, alanina
transferazes (A1AT) un aspartata transferazes (AsAT) limena paaugstinasanas. Jaievero piesardziba un
janodros$ina turpmakie novérojumi pacientiem ar paaugstinatu AIAT un/vai AsAT limeni, aknu
bojajuma pazim&€m un simptomiem, ieprieks bijusam slimibam, kas saistitas ar funkcionaliem aknu
trauc€jumiem, un pacientiem, kas tiek arsteti ar iesp&jami hepatotoksiskiem preparatiem. Gadijumos,
kad diagnosticéts hepatits (ieskaitot hepatocelularus, holestatiskus vai jauktus aknu bojajumus),
olanzapina terapija japartrauc.

Neitropénija
Jaievero piesardziba pacientiem ar jebkuras cilmes mazu leikocTtu un/vai neitrofilo skaitu, pacientiem,
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kas sanem zinamas neitropeniju izraiso$as zales, pacientiem ar zalu izraisitu kaulu smadzenu funkcijas
nomakumu/toksicitati anamnézge, pacientiem ar blakusslimibu, staru vai kimijterapijas izraisitu kaulu
smadzenu nomakumu un pacientiem ar hipereozinofiliju vai mieloproliferativu slimibu. Vienlaikus
lietojot olanzapinu un valproatu, biezi zinots par neitropéniju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Arsté$anas partrauk$ana
Reti (= 0,01% un < 0,1%) p&c peksnas olanzapina lietoSanas partrauks$anas zinots par tadiem akditiem
simptomiem ka svi§ana, bezmiegs, trice, trauksme, slikta dii$a vai vem$ana.

QT intervals

Kliniskos pétijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu (salidzinot ar placebo grupu), reti

(0,1 % Iidz 1 %) tika novérota kliniski nozimiga QTc intervala pagarinasanas (Fridericia QT korekcija
[QTcF]> 500 msec jebkura laika no p&tijuma sakuma pacientiem ar sakotngjo QTcF< 500 msec).
Tomeér jaievero piesardziba, lietojot olanzapinu kopa ar medikamentiem, kas pa@a QTec intervalu,
pasi vecaka gadagajuma pacientiem, pacientiem ar iedzimtu gara QT sindro?ﬁ tréguma sirds

mazspeju, sirds hipertrofiju, hipokaliemiju vai hipomagniémiju. &

Trombembolija

Loti reti (< 0,01 %) ir zinots par Tslaicigu saistibu starp olanzapina tef8piju un venozo trombemboliju.
Nav konstatéta c€loniska saistiba starp venozo trombemboliju un pina terapiju. Tomeér, nemot
vera to, ka Sizofrénijas pacientiem biezi ir noveérojami iegiiti ven rombembolijas riska faktori, ir

jaapzina visi iesp&jamie riska faktori, kas varétu izraisit vend, bemboliju (piem., pacienta
imobilizacija), un janodrosina atbilstosa profilakse. Q

Vispariga ietekme uz CNS &Q
Ta ka olanzapinam ir primara ietekme uz CNS, jaievero piesardziba, ja to lieto kombinacija ar citiem
centralas darbibas lidzekliem un alkoholu. Ta ka oj%lpinam in vitro raksturigs dopamina
antagonisms, tas var darboties pret&ji tieSu un nﬁl opamina agonistu iedarbibai.

Krampyji Q

Olanzapins piesardzigi jalieto pacientiem, kam*anamngzg ir krampji vai kas paklauti krampju slieksni
pazemino3u faktoru ietekmei. Pacientier@s lieto olanzapinu, par krampju rasanos zinots retak.
Lielakai dalai So pacientu tika zinots mpjiem anamné&ze vai krampju riska faktoriem.

Tardiva diskinézija

Salidzinosos pétijumos, kas ilgenu gadu vai mazak, olanzapins statistiski nozimigi mazak izraisija
diskin&zijas, kam nepiecieSama arst€Sana. Tomér tardivas diskingzijas risks palielinas ilgstosas
terapijas laika, tadel j éaps@evas mazinasana vai lietoSanas partrauksana, ja pacientam olanzapina
terapijas laika rodas tardiyas«diskin€zijas simptomi. P&c terapijas partrauksanas $ie simptomi var
slaicigi pastiprini/ti@t rasties.

Posturala hipotéhsij

Klmiskos petijumogfar vecaka gadagajuma pacientiem, kas lietoja olanzapiu, dazkart tika noverota
posturala hipotensija. Pacientiem p&c 65 gadu vecuma ieteicams regulari merit asinsspiedienu.

Peksna kardiala nave

P&cregistracijas zinojumos par olanzapinu zinots par peksnas kardialas naves gadijumiem pacientiem,
kas lietoja olanzapinu. Retrospektiva novérojosa kohortu pétijuma iesp&jamais péksnas Kardialas
naves risks pacientiem, kas arstéti ar olanzapinu, bija apméram divas reizes lielaks neka risks
pacientiem, kas nelietoja antipsihotiskas zales. Ptijuma olanzapina raditais risks bija lidzigs apkopota
analizg ieklauto netipisko antipsihotisko Iidzek]u raditam riskam.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav paredz&ts bérnu un pusaudzu arsté$anai. PEtijumos ar pacientiem vecuma no 13 lidz
17 gadiem tika konstatétas dazadas blakusparadibas, tostarp kermena masas pieaugums, metabolisko
raditaju izmainas un prolaktina limena izmainas (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).
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Laktoze
Olanzapine Apotex apvalkotas tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu
iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieauguSajiem.
Iesp&jama olanzapinu ietekmgjosa mijiedarbiba

Ta ka olanzapinu metabolizé CYP1A2, vielas, kas var specifiski inducét vai inhibét So izoenzimu, var
ietekmét olanzapina farmakokin&tiku.

CYP1A2 indukcija

Olanzapina metabolismu var inducét smekésana un karbamazepins, kas var izra%lanzapina
koncentracijas pazeminasanos. Nov&rota tikai neliela vai méreni izteikta ola nd kltrensa
palielinasanas. Kliniskas sekas var&tu bt nelielas, tacu nepiecieSamibas % ieteicama kliniska
novérosana un olanzapina devas palielinasana (skatit 4.2. apakSpunktu )/®

CYP1A?2 inhibicija
Noveérots, ka fluvoksamins — specifisks CYP1A2 inhibitors — stipr:&i olanzapina metabolismu. P&c

fluvoksamina lietosanas olanzapina Cmax palielindjas vid&ji pas 54¥sInesmekejosam sievietém un par
77 % smékgjosiem virieSiem. Olanzapina LZL palielinajas at ag par 52 % un 108 %. Pacientiem,
kas lieto fluvoksaminu vai kadu citu CYP1A2 inhibitoru, pi, ciprofloksacinu, jaapsver
mazakas olanzapina sakuma devas lietosana. Ja tiek sakta@pStgsaha ar CYP1A2 inhibitoru, jaapsver
olanzapina devas samazinaSanas nepiecieSamiba.

Samazinata biologiska pieejamiba 5
Aktiveta ogle samazina iekskigi lietota olanzap%o ogisko pieejamibu par 50 — 60 %, un ta jalieto

vismaz 2 stundas pirms vai péc olanzapina lie§ .
itors

Nav noveérots, ka fluoksetins (CYP2D6 inhib ), atseviskas antacidu (aluminija, magnija) vai
cimetidina devas nozimigi ietekmé&tu o na farmakoking&tiku.

L 4
Olanzapina spéja ietekmet citas za N
Olanzapins var darboties pret&ji t !@ un netiesas darbibas dopamina agonistiem.

Olanzapins in vitro neinhibg galve‘hos CYP450 izoenzimus (pieméram, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).

Tapéc nav gaidama 1pasa fysedarbiba, ka apstiprinats in vivo pétijumos, kur netika novérota sadu
aktivo vielu metabolism Sana: tricikliskie antidepresanti (parstav galvenokart CYP2D6 celu),
varfarins (CYP2C9); s (CYP1A2) un diazepams (CYP3A4 un 2C19).

Olanzapinam m@%m mijiedarbiba, lietojot kopa ar litiju vai biperidénu.

Valproata plazmaS [Tmena terapeitiska kontrole neliecinaja, ka p&c vienlaicigas olanzapina lietoSanas
sakSanas valproata deva biitu japielago.

Vispariga ietekme uz CNS
Piesardziba jaievero pacientiem, kas lieto alkoholu vai medikamentus, kuri izraisa centralas nervu
sisttmas nomakumu.

Olanzapinu nav ieteicams lietot vienlaicigi ar zaleém Parkinsona slimibas arsteé$anai pacientiem ar
Parkinsona slimibu un demenci (skatit 4.4. apakSpunktu).

QTc intervals

Jauzmanas, lietojot olanzapinu vienlaicigi ar zalém, kuras palielina QTc intervalu (skatit
4.4. apakspunktu).
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4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriiti

Griitnieciba

Nav atbilstoSu un labi kontroletu pétijumu griitniecém. Pacientes jabridina, ka, olanzapina terapijas
laika iestajoties griitniecibai vai planojot to, tas japazino arstam. Ta ka lietoSanas pieredze cilvékiem ir
ierobezota, §1s zales griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iespg&jamais terapijas guvums attaisno
iesp&jamo risku auglim.

JaundzimusSajiem, kuri tikusi paklauti antipsihotisko lidzek]u (taja skaita olanzapina) iedarbibai tresa
griitniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka ekstrapiramidalie un/vai abstinences
simptomi, kas var atSkirties péc izpausmes ilguma un smaguma pakapes pe€cdzemdibu perioda. Zinots
par uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, tremoru, miegainibu, respiratorajiem trauc&jumiem un
baroSanas traucgjumiem. Tade] jaundzimusie ir riipigi janovero.

BaroSana ar kruti : 9

Pettjuma veselam sievieteém zidiSanas perioda olanzapins izdalijas mates pigna Aprekinats, ka vidgja
lidzsvara koncentracija (mg/kg) zidainim bija 1,8 % no matei ievaditas 6 lgﬂﬁna devas (mg/kg).
Pacientém olanzapina lietosanas laika jaiesaka partraukt zidisanu. «

Fertilitate
letekme uz fertilitati nav zinama (skatit 5.3. apakSpunktu par pre@kajiem datiem par droSumu).

N

4.7. Ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apk%mehﬁnismus
Nav veikti petijumi, lai novértétu ietekmi uz sp&ju Vadﬁ%' portlidzeklus un apkalpot mehanismus.
ie

Ta ka olanzapins var izraisit miegainibu un reiboni, paciefitiem jaiesaka uzmanities, stradajot ar
mehanismiem, arT vadot transportlidzeklus.

4.8.  Neveélamas blakusparadibas ,b

DroSuma profila apkopojums Q

Pieaugusie . é@

Visbiezak (> 1 % pacientu) novéroé usparadibas, kas radas olanzapina lietoSanas laika kltiskos

pétijumos, bija miegainiba, ke asas palielinasanas, eozinofilija, paaugstinats prolaktina,
holesterina, glikozes un triglic&i 1menis (skatit 4.4. apak3punktu), glikoziirija, palielinata apetite,
reibonis, akatizija, parkinsonisms, leikop€nija, neitropénija (skatit 4.4. apakSpunktu), diskingzija,
ortostatiska hipotensija, a linergiskas ietekmes, parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu
limena paaugstinﬁéanﬁs@ 4.4. apak$punktu), izsitumi, asténija, nogurums, drudzis, artralgija,
paaugstinata sﬁrmaix atazes koncentracija, augsta gammaglutamiltransferazes koncentracija,
augsta urinskabe tracija, augsta kreatina fosfokinazes koncentracija un tiiska.

Nevelamo bla&aﬁ(ﬁbu saraksts tabulas veida

Tabula uzskaiﬁta%lakuspare'ldibas un laboratoriskie izmeklgjumi, kas iegfiti no spontanajiem
zinojumiem un kliniskajiem pé&tijjumiem. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Biezuma kategorijas ir §adas:

loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz <
1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)..

Loti biezi Biezi Retak Reti Nav
zinams
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Eozinofilija Trombocitopenij
Leikopénija®® a't
Neitropénijat?

Imiinas sistémas traucéjumi
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Loti bieZi BieZi Retak Reti Nav
zinams
Paaugstinata
jutiba!

Vielmainas un uztures trauceéjumi

Kermena masas Paaugstinats Diabéta attistisanas | Hipotermija'?
pieaugums’ holesterina vai paasinajums,
limenis** kas dazkart saistits
Paaugstinats ar ketoacidozi vai
glikozes limenis* komu, ieskaitot
Paaugstinats dazus gadijumus ar
trigliceridu letalu iznakumu
limenis*® (skatit
Glikoziirija 4.4. apakspunktu)t %
Pastiprinata @
stgriba
Nervu sistémas trauceéjumi //,&/
Miegainiba Reibonis Krampji, kur  Apdabigais
Akatizija® lielakaja dala *{giroleptiskais
Parkinsonisms® gadijumu tika Nsimptoms (skatit
Diskingzija® zinots par ’\% 4.4. apakspunkt

A

krampjiem
krampju ri

faktorie
anamn%
@onija (tostarp

g,

<~a s abola

neapzinatas
kustibas)™
Tardiva
diskingzija®*

Amnézija o
Dizartrija
Stostisanas®?

Nemierigo kaju
sindroms™!

U) 12

PartraukSanas
simptomi’ *?

Sirds funkcijds \yvcéjumi

Bradikardija

QT intervala
pagarinasanas
(skattt

4.4. apakSpunktu)

Ventrikulara
tahikardija/fibril
acija, peksna
nave (skatit

4.4. apak3punkt
U) 11

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Ortostatiska
hipotensija'°

Trombembolija
(t.sk. plausu
embolija un
dzilo vénu
tromboze)

ElposSanas sistemas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

| Asinogana no
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Loti bieZi BieZi Retak Reti Nav
zinams
deguna’
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Viegla parejosa Uzpiists véders® Pankreatits*!
antiholinergiska Siekalu
ietekme, t.sk. hipersekrécijal!
aizcietejums un
sausa mute
AKnu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi
Parejosa, Hepatits (t.sk.
asimptomatiska hepatocelulari,
aknu holestatiski vai
aminotransferazu jaukti ak
(AIAT, AsAT) bojéjuybl
Iimena
paaugstinasanas, / &
pasi arstesanas @
sakuma (skattt x(
4.4. apakspunktu) s N
Adas un zemadas audu bojajumi L
Izsitumi Fotosensitivifdtes * Zalu
reakcijas izraisiti
Matu iz @ izsitumi ar
{ eozinofiliju
un
A sistémiskie
& m
N simptomie
m (DRESS)
Skeleta-muskulu un saistaudu sistemag-bojajumi
| Artralgija® %) | Rabdomiolizet
Nieru un urinizvades sistémas%@mi
Urina nesaturéSana,
@ urina aizture
A Pavajinata urina
P pliismatt
Traucéjumi griutniecibasppecdzemdibu un perinatalaja perioda
- Zalu
/\, abstinences
,b sindroms
jaundzimus
ajiem
(skatit
4.6. apaksp
unktu)

Reproduktivas sistémas

traucéjumi un kriits slimibas

Erektila
disfunkcija
virieSiem
Samazinata
dzimumtieksme
virieSiem un
sievietém

Amenoreja

Krusu
palielinasanas
Galaktoreja
sievietétm
Ginekomastija/kris
u palielinasanas
virieSiem

Priapisms*?

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
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Loti bieZi BieZi Retak Reti Nav
zinams

Astenija
Nogurums
Tiska
Drudzis'®

Izmeklejumi

Paaugstinats proaktina | Paaugstinats Paaugstinats kopgja
limenis plazma® sarmainas bilirubina Itmenis
fosfatazes
limenis™
Augsts kreatina
fosfokinazes
[tmenis™ %
Augsts gamma @

glutamiltransferaze
s limenis™ /

Augsts urinskabes @
limenis'? x{

P

%ﬁs sakotngja kermena masas

! Tika novérota kliniski nozimiga kermena masas palielinas
indeksa (KMI) kategorijas. P&c Tslaicigas (vid&ji 47 dienas i rapijas kermena masas
palielinasanas > 7 % no sakotngjas kermena masas bija 871 (22,2 % gadijumu), > 15 % no
sakotngjas kermena masas — bieZi (4,2 % gadijumu) uni%S % - retak (0,8 % gadijumu). Loti biezi
pacientiem, kuri preparatu lietoja ilgstosi (vismaz 48nedélas), kermena masas palielinasanas bija par
>7 %, > 15 % un > 25 % no sakotng&jas kermena m&s (attiecigi 64,4 %, 31,7 % un 12,3 %
gadijumu).

2 Lipidu (kop&ja holesterina, ZBL holesterin@rigliceﬁdu) Iimena tuksa dusa vidgja palielinasanas
bija lielaka pacientiem bez lipidu Hmega%maigﬁm pétijuma sakuma.

$Novérots normals ITmenis tuk$a dﬁ“"aﬁjuma sakuma (< 5,17 mmol/l), kas palielinajas Iidz augstam
(> 6,2 mmol/l). Kopgja holestering#im®na tuksa disa parmainas no robezvertibas petijjuma sakuma
(> 5,17 - < 6,2 mmol/l) lidz augSa > 6,2 mmol/l) bija loti biezi.

(= 7 mmol/l). Glikozes lintefld tuksa diisa parmainas no sakotngja lieluma (> 5,56 - < 7 mmol/l) lidz

*Novérots normals Hmenis:ukéﬁ diisa petijuma sakuma (< 5,56 mmol/l), kas palielinajas Iidz augstam
augstam (> 7 mmol/ 1 biezi.

nis tuksa diisa petijuma sakuma (< 1,69 mmol/l), kas palielinajas [idz augstam
ceridu limena tuksa diisa parmainas no robezvertibas pétjjuma sakuma
,26 mmol/l) 11dz augstam (> 2,26 mmol/l) bija loti biezi.

®Novérots nor
(> 2,26 mmol/}).
(> 1,69 mmol/l -

® Kliniskajos p&tijumos ar olanzapinu arstétiem pacientiem parkinsonismu un distoniju novéroja
skaitliski vairak gadijumos, tacu tas statistiski nozimigi neat$kiras no placebo grupas. Ar olanzapinu
arstetiem pacientiem retak neka ar titrétu haloperidola devu arstetiem pacientiem novéroja
parkinsonismu, akatiziju un distoniju. Ta ka nav detalizétas informacijas par aklitiem un tardiviem
ekstrapiramidaliem kustibu trauc&jumiem individualas pacientu anamnézes, pasSlaik nav iespg&jams
secinat, ka olanzapins mazak izraisa tardivo diskin€ziju un/vai citus tardivus ekstrapiramidalus
sindromus.

" Péc peksnas olanzapina lietosanas partraukSanas zinots par tadiem akiitiem simptomiem ka svisana,
bezmiegs, trice, trauksme, slikta disa vai vemsana.

8 Lidz 12 nedglam ilgos kliniskos p&tijumos prolaktina koncentracija plazma parsniedza normas
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augsejo robezu apméram 30 % ar olanzapinu arstétu pacientu ar normalu sakotngjo prolaktina Itmeni.
Vairumam 30 pacientu limena palielinasanas parasti bija neliela un normas augsgjo robezu
neparsniedza vairak neka divas reizes.

9 Nevélama blakusparadiba identificéta kliniskajos pétijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja
datubaze.

10 vartejot pec kliniskajos pétijumos, kas icklauti olanzapina integrétaja datubazg, noteiktajam
vertibam.

11 Nevélama blakusparadiba identificéta pec zalu registracijas sanemtos spontinos zinojumos; biezums
noteikts, izmantojot olanzapina integréto datubazi.

12 Nevélama blakusparadiba identificéta péc zalu registracijas sanemtos sponta inojumos; biezums
noteikts atbilstosi 95% ticamibas intervala aug§€jai robezai, izmantojot ol a integréeto

datubazi.
. P

Ilgstosa lietoSana (vismaz 48 nedglas) Z
Laika gaita palielinajas to pacientu 1patsvars, kuriem tika konstatgt bveligas, kliniski nozimigas
kermena masas, ka arT glikozes, kop€ja/ZBL/ABL holesterina yai(fpigliceridu Iimena palielinaSanas

izmainas. Pieaugu$ajiem péc 9 - 12 ménesu arstniecibas ku.r)a: glikozes Itmena asints

palielinasanas kluva 1énaka p&c aptuveni 4 - 6 ménesiem.

Papildu informacija par ipa§am pacientu grupam @

Kliniskos pétijumos gados vecakiem pacientiem ar demehei olanzapina lietoSana tika saistita ar lielaku
mirSanas gadijumu skaitu un cerebrovaskularam problémam salidzinajuma ar placebo (skatit

4.4. apakspunktu).

Loti biezi (> 10 %) Siem pacientiem saistiba ar @apina lietosanu noverotas blakusparadibas bija
patologiska gaita un krisana. BieZi (1 — 10 % noverota pneimonija, paaugstinata kermena
temperatiira, letargija, erit€ma, redzes halucindeijas un urina nesaturésana.

Kliniskos p&tijumos pacientiem ar zal (depamina agonista) izraisttu psihozi Parkinsona slimibas
gadijuma loti biezi, un biezak neka lw t placebo, zinots par parkinsonisma simptomu
pastiprinasanos un halucinécijém@

Viena kliniska p&tijuma pacieﬁA: ar bipolaru maniju kombing&ta valproata un olanzapina terapija

4,1 % gadijumu izraisija peéniju. Tesp&jamais veicinoais faktors varétu biit augsts valproata
lItmenis plazma. Olanza; rl%etots kopa ar litiju vai valproatu, palielinaja trices, mutes sausuma,
pastiprinatas €stgri @rmer,la masas palielinasanas sastopamibas biezumu (> 10 %). BieZi tika
zinots arT par runa| gjumiem. ArstéSanas laika ar olanzapinu kombinacija ar litiju vai
divalproeksu, 4@cientu akutas arsteSanas faze (lidz 6 nedélam) kermena masa salidzinajuma ar
sakotngjo pali par > 7 %. Ilgstosa olanzapina terapija (Iidz 12 méneSiem) recidivu profilaksei
39,9 % pacientietWar bipolariem traucgjumiem bija saistita ar kermena masas palielinasanos par > 7 %
salidzinajuma ar sakotngjo.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav paredzets beérnu un pusaudzu Iidz 18 gadu vecumam arstésanai.

Lai arT nav veikti kliniskie p&tijumi, lai salidzinatu pusaudzus un pieaugusos, pétijumos ar pusaudziem
iegiita informacija tika salidzinata ar informaciju, kura tika iegiita petijumos ar piecaugusajiem.

Zemak esosaja tabula ir apkopotas blakusparadibas par kuram biezak zinots saistiba ar pusaudziem
(vecuma no 13 1idz 17 gadiem), salidzinot ar picaugusajiem, ka ari blakusparadibas, kuras tika
konstat@tas tikai Tslaicigos kliniskajos pétijumos ar pusaudziem. Kliniski nozimiga kermena masas
palielinasanas (> 7 %) ir biezak novérojama pusaudziem, salidzinot ar pieaugusajiem, kuri preparatu
lietoja Iidzigi ilgi. Kermena masas palielinaSanas apjoms un to pusaudzu ipatsvars, kuriem bija kltniski
nozimiga kermena masas palielinasanas, bija lielaks, ja preparats tika lietots ilgstosi (vismaz
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24 nedglas) (salidzinajuma ar Tslaicigu lietoSanu).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.
Biezuma kategorijas ir §adas: loti biezi (> 1/10) un biezi (> 1/100 lidz < 1/10).

Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti biezi: kermena masas pieaugums®®, paaugstinats trigliceridu limenis', pastiprinata &stgriba.
BieZi: paaugstinats holesterina limenis®

Nervu sistemas trauceéjumi
Loti biezi: sedacija (t.sk. hypersomnia, letargija, miegainiba).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: sausa mute

Loti bieZi: paaugstinats aknu aminotransferazu (AIAT/AsAT) limenis (skatit

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
; akSpunktu).

Izmeklejumi &
Loti biezi: pazeminats kopgja bilirubina Iimenis, paaugstinats GGT, pal@ ts prolaktina Itmenis

=16

plazma™. E

13 pec Tslaicigas (vidgji 22 dienas ilgas) terapijas kermena masas &gﬂms par > 7 % no kermena
masas (kg) petijuma sakuma bija loti biezi (40,6 % gadijumu); 5 % no kermena masas pétijuma
sakuma bija biezi (7,1 % gadijumu) un par > 25 % no ke as pétijuma sakuma bija biezi

(2,5 % gadijumu). Lietojot preparatu ilgstosi (vismaz 24 n 89,4 % pacientu kermena masa
palielinajas par > 7 %, 55,3 % pacientu kermena masa p 1éWjaS par > 15 % un 29,1 % pacientu
kermena masa palielingjas par = 25 % no kermena mas&éﬁjuma sakuma.

“Novérots normals [Tmenis tuksa diisa pétijuma si&;é (< 1,016 mmol/1), kas palielinajas Iidz
augstam (> 1,467 mmol/l) un trigliceridu Itmen $a dusa parmainas no robezvertibas petijjuma
sakuma (> 1,016 - < 1,467 mmol/1) lidz augs@_ 1,467 mmol/l).

*Biezi tika konstat&tas kopgja holester
(< 4,39 mmol/l) lidz augstam (> 5,17
tuksa disa izmainas no robezverti

(> 5,17 mmoll/l). @

18 Par paaugstinatu prolakﬁnaﬁAui plazma tika zinots 47,4 % pusaudZu.

ltmena tuksa dii$a izmainas no normala p&tjjuma sakuma
). Loti biezi tika konstatétas kopgja holesterina ITmena
juma sakuma (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) lidz augstam

ZinoS$ana par iesp&jamam %lamﬁm blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iesp m nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska at% C ck nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par

jebkadam iespgj evelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistgfags Kohtaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pazimes un simptomi

Loti biezi vérojami simptomi (> 10 % gadijumu) pardozeésanas gadijuma ir tahikardija,
uzbudinajums/agresivitate, dizartrija, dazadi ekstrapiramidali simptomi un pazeminats apzinas Iimenis,
kas vari€ no sedacijas Iidz komai.

Citas mediciniski nozimigas pardozesanas sekas ir delirijs, krampji, koma, iespgjams laundabigais
neiroleptiskais sindroms, elposanas nomakums, aspiracija, hipertensija vai hipotensija, sirds
aritmijas (< 2 % pardozesanas gadijumu) un sirds un plausu funkcijas partrauksana. Akitas
pardozgsanas gadijuma par letalu iznakumu zinots pat tikai p&c 450 mg lietoSanas, tacu zinots ar1
par izdzivoSanu p&c akiitas pardozesanas ar aptuveni 2 g lielu iekskigi lietotu olanzapina devu.
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Arstéana

Olanzapinam nav specifiska antidota. Nav ieteicams ierosinat vemSanu. Var bit indicétas standarta
pardozesanas arsté$anas procediras (t.i., kunga skaloSana, aktivetas ogles lietosana). Vienlaikus
aktivetas ogles lietoSana mazina olanzapina biologisko pieejamibu péc peroralas lietoSanas par

50 - 60 %.

Nemot véra klinisko ainu, jasak simptomatiska arstéSana un dzivibai svarigo organu funkcijas
kontrole, to vidii hipotensijas un asinsrites kolapsa arst€Sana un elposanas uzturésana. Nelietojiet
epinefrinu, dopaminu vai citus simpatomimétiskus lidzeklus ar beta agonista darbibu, jo beta receptoru
stimulacija var pastiprinat hipotensiju. Javeic sirds un asinsvadu sisteémas nepartraukta noverosana, lai
noteiktu iesp&jamas aritmijas raSanos. Riipiga mediciniska uzraudziba un novérosana jaturpina lidz
pacients atveselojas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS @9
5.1.  Farmakodinamiskas ipasibas y/ &I
Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiki, diazepini, oksazepini, tiaze Y&un oksepini.
ATK kods: NOSAHO3. %

O
Farmakodinamiska iedarbiba J \
Olanzapins ir antipsihotisks, pretmanijas un garastavokli sta joss Iidzeklis, kam piemit plasa
farmakologiska iedarbiba uz daudzam receptoru sistémﬁn@

5HTs receptoriem, dopamina D1, D2, D3, D4, Ds receptoriem, muskarinjutigiem holinergiskiem

M1-Ms receptoriem, a; adrenoreceptoriem un histamina H; receptoriem. Dzivnieku uzvedibas

petijumos ar olanzapinu tika atklats SHT, d(@ un holinergisks antagonisms atbilstosi zalu
b

Pirmskliiskos pétijumos olanzapins izradija aﬁnitéti (Ki2100 nM) pret serotonina 5-HT 2a52c, SHT 3,

saistibai ar receptoriem. Olanzapinam in vit. raksturiga lielaka afinitate pret serotontna SHT»
receptoriem, salidzinot ar afinitati pret dopamiita D, receptoriem, ka arT in vivo modelos lielaka SHT>
aktivitate, salidzinot ar D, aktivitati. E %ﬁziologiskie pétijumi pieradija, ka olanzapins selektivi
mazina mezolimbisko (A10) dopamir&j o neironu uzbudinamibu, un tam ir neliela ietekme uz
striataliem (A9) mehanismiem, ka Ml i ar kustibu funkcijam. Olanzapins mazinaja nosacitu
aizsargreakciju (tests, kas liecin tipsihotisko aktivitati), lietojot to tadas mazakas devas, kas
neizraisa katalepsiju — izpausml%as iecina par motoram blakusparadibam. Atskiriba no daziem
citiem antipsihotiskiem lidzekliem olanzapins pastiprina atbildes reakciju “anksiolitiska” parbaudg.

peroralas devas (10 ietoSanas tika atklats, ka olanzapins vairak saista SHT»a receptorus,
salidzinot ar dop » receptoriem. Turklat vienfotona emisijas datortomografija (SPECT — Single
Photon EmissW uted Tomography) petijuma Sizofrénijas pacientiem tika atklats, ka pacientiem,

Pozitronu plismas t(@%s (PPT) petijuma veseliem brivpratigiem cilvékiem p&c vienreizgjas

kam olanzapils uzlabos$anos, bija mazak izteikta striatalo D> receptoru saistiSana, salidzinot ar
daZiem citiem pacientiem, kam uzlaboSanos radija citi antipsihotiskie lidzekli vai risperidons, tacu
pacientu grupa, kam uzlabosSanos rada klozapins, rezultati bija salidzinami.

Klmiska efektivitate

Divos no diviem ar placebo kontrolétiem p&tijumiem un divos no trim ar salidzinamu medikamentu
kontrol&tiem pétijumiem, kuros piedalijas vairak neka 2900 §izofrénijas pacientu, kam bija raksturigi
gan “pozitivi”, gan “negativi” simptomi, olanzapins izraisija statistiski daudz izteiktaku gan
“negativo”, gan “pozitivo” simptomu mazinasanos.

Daudznacionala, dubultakla, salidzinosa petijuma par $izofréniju, Sizoafektiviem un ar tiem saistitiem
traucgjumiem, kura piedalijas 1481 pacients ar dazadas pakapes asoci€tas depresijas simptomiem
(sakumstavoklt vidgji 16,6 pec Montgomery-Asberg Depresijas vert€juma skalas), garastavokla
parmainu sakotngjo un beigu rezultatu sekundaras analizes pieradija statistiski nozimigu uzlabosanos
(p = 0,001) un olanzapina (-6,0) parakumu, salidzinot ar haloperidolu (-3,1).
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Pacientiem ar manijas vai jauktu bipolaru trauc&jumu epizodi olanzapins efektivak par placebo un
valproata seminatrija sali (divalproeksu) mazinaja manijas simptomus 3 ned€lu laika. Olanzapinam
noveroja arT haloperidola efektivitatei l1dzigus rezultatus pacientu dalas zina, kam p&c 6 un

12 nedglam bija simptomatiska manijas un depresijas remisija. Papildterapijas p&tijuma ar litiju vai
valproatu vismaz 2 nedglas arstetiem pacientiem 10 mg olanzapina pievienosSana terapijai (kombingta
terapija ar litiju vai valproatu) izraisija labaku manijas simptomu mazinasanos péc 6 nedélam neka
litija vai valproata monoterapija.

12 ménesu recidivu profilakses petijuma pacientiem manijas epizode, kam ar olanzapinu tika sasniegta
remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti olanzapina vai placebo terapijai, olanzapins Statistiski labak
neka placebo ietekméja primaros bipolaru traucg€jumu recidiva raksturlielumus. Olanzapins ar1
statistiski nozimigi labak neka placebo noversa gan recidivu lidz manijai vai recidivu lidz depresijai.

Otra 12 ménesu recidivu profilakses p&tijuma pacientiem manijas epizodg, k %anzapina un litija
kombinaciju tika sasniegta remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti ola %Vai litija
monoterapijai, olanzapins nebija statistiski paraks par litiju ietekme uz % trauc€jumu recidiva
raksturlielumiem (olanzapins 30,0 %, litijs 38,3 %; p = 0,055). z&

epizodg, kuru stavoklis

18 ménesu vienlaicigas terapijas p&tijuma pacientiem manijas vai j
stabilizets ar olanzapinu kopa ar garastavokla stabilizetaju (litiju alproatu), ilgsto3a olanzapina un
litija vai valproata vienlaiciga lieto$ana nebija statistiski paa! itiju vai valproatu, aizkavgjot
bipolaru traucgjumu recidivu, kas definéts saskana ar sindro m (diagnostiskiem) kritérijiem.

Pediatriska populacija &;
Kontrolétas efektivitates dati par lietoSanu pusaudziem (vecuma no 13 Iidz 17 gadiem) ir ierobezoti,
tie iegiiti 1stermina petijumos arstejot Sizofréniju (@élas) un ar | tipa bipolariem traucgjumiem
saistito maniju (3 nedglas), pétijuma iesaistot mazgk ncka 200 pusaudzu. Olanzapins tika lietots
dazadas devas no 2,5 1idz pat 20 mg diena. Ol r%na terapijas laika pusaudziem salidzinajuma ar
pieauguSajiem kermena masas pieaugums bi@érojami lielaks. Salidzinot ar pieaugusajiem,
pusaudziem bija vairak izmainu kop€ja holestefina, ZBL holesterina, trigliceridu un prolaktina liment
tuksa dusa (skatit 4.4. un 4.8. apakspu @Nav kontrol&tu datu par iedarbibas uzturéSanu vai
droSumu ilgtermina (skatit 4.4. un 4. Spunktu). Informacija par droSumu ilgtermina ir sakotngji
ierobezota ar datiem, kas iegiiti a‘?? a, nekontrol&tajos p&tijumos.

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

Uzsuks$anas 9

P&c iekskigas lietoSana apins labi uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma

5 - 8 stundu laika. Uﬁ* os neietekmé uzturs. Absoliita perorala biologiska pieejamiba, salidzinot
ar intravenozu li “nav noteikta.

Izkliede W
Koncentracijas di@pazona aptuveni 7-1 000 ng/ml ar plazmas protetniem saistas aptuveni 93%
olanzapina. Olanzapins galvenokart saistas ar albuminiem un skabajiem a; glikoproteiniem.

Biotransformacija

Olanzapins tiek metabolizéts aknas konjugacijas un oksidacijas veida. Galvenais cirkulgjosais
metabolits ir 10-N-glikuronids, kas neskérso hematoencefalisko barjeru. Citohromi P450-CYP1A2 un
P450-CYP2D6 veicina N-dezmetil- un 2-hidroksimetilmetabolitu veido$anos, kuriem p&tijumos ar
dzivniekiem in vivo noteikta izteikti mazaka farmakologiska aktivitate neka olanzapinam. Galvena
farmakologiska darbiba piemit sakotn&jai zalu vielai olanzapinam. P&c peroralas lictoSanas veseliem
cilvekiem vidgjais beigu eliminacijas pusperiods bija atkarigs no vecuma un dzimuma.

Eliminacija
Veseliem vecaka gadagajuma cilvekiem (sakot no 65 gadu vecuma), salidzinot ar jaunakiem
cilvékiem, vidg&jais eliminacijas pusperiods bija paildzinats (51,8 un 33,8 stundas) un klirenss bija
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samazinats (17,5 un 18,2 I/h). Farmakoking&tikas parmainas, kadas tika novérotas vecaka gadagajuma
pacientiem, bija cita vecuma pacientiem noverotas robezas. 44 Sizofrénijas pacientiem p&c 65 gadu
vecuma 5 - 20 mg dienas devas lietoSana neizraisija atSkirigas blakusparadibas.

Sievietém, salidzinot ar virieSiem, vid&jais eliminacijas periods bija nedaudz paildzinats (36,7 un
32,3 stundas) un klirenss bija samazinats (18,9 un 27,3 I/h). Tomér olanzapinam (5 - 20 mg) pieradita
lidzigs lietoSanas droSums ka sievieSu kartas (n=467), ta ar1 virieSu kartas pacientiem (n=869).

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem (kreatintna klirenss < 10 ml/min) un veseliem cilvékiem
nebija nozimigu eliminacijas pusperioda vid&ja ilguma (37,7 un 32,4 stundas) vai klirensa (21,2 un
25,0 I/h) atskiribu. Masu lidzsvara pétijuma noskaidrots, ka apméram 57 % radioaktivi iezZimeta
olanzapina izdalas ar urinu, galvenokart metabolitu veida.

Aknu darbibas traucjumi %
Neliela petijuma par aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz 6 pacientiem a@ nozimigu cirozi (A
pakapes cirozi p&c Child-Pugh klasifikacijas [n = 5] un B pakapes cirozf, ild-Pugh klasifikacijas
[n = 1]) atklats, ka Sie trauc&jumi maz ietekmé 2,5-7,5 mg perorali liet anzapina devas
farmakokingtiku. Salidzinajuma ar pacientiem (n = 3), kam nebija darbibas traucgjumu,
pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem aknu darbibas traucgj ijja nedaudz paatrinats
sistémiskais klirenss un Tsaks eliminacijas pusperiods. Starp paci m, kam bija ciroze, smeketaju
bija vairak (4/6; 67%) neka starp pacientiem, kam nebija a bas traucgjumu (0/3; 0%).
Smék&sana

Nesmeketajiem, salidzinot ar smekétajiem (virieSiem un s@t' ) vidg&jais eliminacijas pusperiods
bija ilgaks (38,6 un 30,4 stundas) un klirenss bija maza ,6 un 27,7 I/h).

Olanzapina plazmas klirenss ir mazaks gados Vecﬁpersonﬁm, sievietém un nesméeketajiem,
attiecigi salidzinot ar jauniem cilvékiem, virieSigmun smékétajiem. Tomér vecuma, dzimuma un
smekesanas ietekmes uz olanzapina klirensu %ﬁnﬁcijas pusperiodu nozimigums ir niecigs,
salidzinot ar vispargjam individualam atékir‘éﬁpacienm vidi.

Petijuma ar baltas rases parstavju, japa @Ldnieéu izcelsmes individiem olanzapina
farmakokingtikas raksturlielumi neatif&l ’

Pediatriska populacija Q

Pusaudzi (vecuma no 13 lidz 17_gadiem): olanzapina farmakokinétika ir [idziga pusaudziem un
pieaugusajiem. Klmiskajo Tjumos olanzapina vid&ja iedarbiba pusaudZiem bija par apméram 27 %
lielaka. Demografiskas ifibas starp pusaudziem un pieaugusajiem ietver mazaku vidgjo kermena
masu, un pusaudzu W fa mazak sméketaju. Sie faktori, iespgjams, ietekmé lielako vidgjo
iedarbibu, kura ti ota pusaudziem.

5.3. Prek@ dati par droSumu

Akdits (péc vienreizgjas devas) toksiskums

Grauzgjiem perorala toksiskuma izpausmes bija tadas pasas, kadas vérojamas sp&cigu neiroleptisko
lidzeklu grupa: hipoaktivitate, koma, tremors, kloniski krampji, siekalosanas un paléninata kermena
masas palielinasanas. Vidgjas letalas devas bija aptuveni 210 mg/kg (pelém) un 175 mg/kg (Zurkam).
Suniem péc vienreizgju peroralu Iidz 100 mg/kg devu lietoSanas nave neiestajas. Kliniskas izpausmes
bija sedacija, ataksija, tremors, paatrinata sirdsdarbiba, apgriitinata elposana, mioze un anoreksija.
Pertikiem vienreizgju Iidz 100 mg/kg devu lietosana izraisija prostraciju un lielakas devas — dal&ju
apzinas zudumu.

Atkartotu devu toksiskums

L1dz 3 ménesus ilgos pétijumos ar pelém un lidz 1 gadu ilgos pé€tijumos ar zurkam un suniem galvenas
blakusparadibas bija CN'S nomakums, antiholinergiskas izpausmes un perifériski hematologiski
traucgjumi. Pret CNS nomakumu radas tolerance. Lielu devu lietosana izraisija samazinatus augSanas
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raditajus. Zurkam, atbilstosi palielinatam prolaktina [imenim, radas parejosas izpausmes, piemeram,
olnicu un dzemdes masas samazina$anas un morfologiskas maksts epitélija un kriits dziedzera
parmainas.

Hematologiskais toksiskums

letekme uz hematologiskiem raksturlielumiem tika noverota visam sugam, to vida no devas lieluma
atkariga cirkulgjoSo leikocttu skaita samazinasanas pelém un nespecifiska cirkulgjoso leikocttu skaita
samazinasanas zurkam, tomer citotoksiska ietekme uz kaulu smadzeném netika atklata. Daziem
suniem, kas tika arstéti ar 8 vai 10 mg/kg diena (kopgja olanzapina ietekme [AUC] bija 12 — 15 reizes
lielaka par to, kada rodas cilvekam p&c 12 mg devas lietoSanas) radas parejosa neitrop&nija,
trombocitopénija vai anémija. Suniem ar citopéniju nelabvéliga ietekme uz cilmes vai prolifergjosam
stinam kaulu smadzengs neradas.

Toksiska ietekme uz vairo$anos %
Pettjumos ar dzivniekiem olanzapinam nebija teratogénas iedarbibas. Sedacijgstrauéeja zurku t€vinu
parosanos. Riesta cikli tika traucgti, lietojot 1,1 mg/kg (deva, kas 3 reizes parsfiigdz maksimalo devu

cilvékiem), reprodukcijas raditaji tika ietekméti zurkam, lietojot 3 mg/ , kas 9 reizes parsniedz
maksimalo devu cilvékiem). To zurku p&cnacgjiem, kuram tika dots ol ns, konstatgja augla
attistibas aizkavésanos un parejosu p&cnacgju aktivitates samaziné%

Mutagéna ietekme . %

Olanzapins neradija mutagénu vai klastogénu ietekmi piln }he standarttestos, taja skaita ar1

bakt€riju mutacijas testos un ziditaju testos in vitro un in viv

Kancerogéna ietekme @
Nemot vera rezultatus, kas iegiiti petijumos ar zurkam un‘pelem, tika secinats, ka olanzapins nav
kancerogéns. g

6.  FARMACEITISKA INFORMAC®

6.1. Paligvielu saraksts

L 2
Tabletes kodols \
Laktozes monohidrats @

Mikrokristaliska celuloze
Kukurazas ciete

Magnija stearats %
Tabletes apvalks \@

Hipromeloze /,
Hidroksipropil u@
Makrogols 8000

Titana diokstds (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

64



6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija blistera plaksnites kartona kastit€s pa 28, 56 un 98 apvalkotam tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1 Co
3741 LN Baamn @

Niderlande /®
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1) ’é

O
EU/1/10/635/006-007 I AN
EU/1/10/635/016 Q
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISK&&JAS DATUMS

10.06.2010 @
10. TEKSTA PARSKATISANAS Dé Q

Sikaka informacija par §Tm zaleém i gama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.

@
AN

,\/’b
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1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 5 mg muté disperggjamas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra muté disperg&jama tablete satur 5 mg olanzapina (olanzapine).

Pilnu paligvielu ar zinamu iedarbibu sarakstu skatit 6.1. apakspunkta.

3. ZALU FORMA
Muté disperg€jama tablete j

Dzeltenas, apalas plakanas tabletes ar radialam malam, kuram viena pg%p‘wsts “APO” un otrd pusé

—-”0L" virs ,,5”.

4. KLINISKA INFORMACIJA . %
IAN

4.1. Terapeitiskas indikacijas Q

Pieaugusie &

Olanzapins paredzéts Sizofrénijas arstéSanai.

Olanzapins ir efektivs klniska stavokla uzlabo$ana ugturééanﬁ ilgstosSas terapijas laika pacientiem,
kam bijusi atbilde uz sakumterapiju. @

Olanzapins paredzets vid€ji smagas vai s agagﬁnijas epizodes arstéSanai.

Pacientiem, kam manijas epizodi izdevjies Thazinat ar olanzapinu, tas ir paredz&ts recidivu profilaksei
pacientiem ar bipolariem traucéjua'm katit 5.1. apakSpunktu).

4.2 Devas un lietoSanas vej&

Pieaugusie
Sizofrénija: leteicama zapina sakuma deva ir 10 mg diena.

Manijas epizode:@& deva ir 15 mg viena dienas deva monoterapija vai 10 mg diena kombin&tas

terapijas gadijW tit 5.1. apakSpunktu).

Bipolaru traucgjumu recidivu profilakse: Ieteicama sakuma deva ir 10 mg diena. Pacientiem, kas
olanzapinu san€musi manijas epizodes arstésanai, turpiniet terapiju recidivu profilaksei tada pasa
deva. Ja rodas jauna manijas, jaukta vai depresijas epizode, olanzapina lietoSana ir jaturpina
(pielagojot devu, ka nepiecieSsams), izmantojot papildterapiju, lai saskana ar kliniskam indikacijam
noverstu garastavokla simptomus.

Sizofrénijas, manijas epizodes arstésanas un bipolaru traucgjumu recidivu profilakses laika dienas
devu var turpmak pielagot 5 - 20 mg dienas devas robezas, pamatojoties uz individualo klmisko
stavokli. Parsniegt ieteikto sakuma devu ieteicams tikai p&c atbilstoSas atkartotas klmiskas
novertésanas. Devu drikst palielinat ne atrak ka ik p&c 24 stundam.

Olanzapinu drikst lietot neatkarigi no &dienreizém, jo uzturs neietekmé uzsiikSanos. Partraucot
olanzapina lietoSanu, deva jasamazina pakapeniski.
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Olanzapine Apotex muté disperg€jama tablete jaielick mutg, kur ta atri iz8kidis siekalas, tadgjadi to
vargs viegli norit. No mutes ir griiti iznemt veselu muté disperg€jamo tableti. Muté dispergéjama

kas pilna ar tideni vai citu piemérotu dzeérienu (apelsinu sulu, abolu sulu, pienu vai kafiju), tiesi pirms
lietoSanas.

Olanzapina mut€ disperggjamas tabletes ir bioekvivalentas olanzapina apvalkotajam tabletém — tam ir
lidzigs absorbcijas atrums un apjoms. To deva un lietoSanas biezums atbilst olanzapina apvalkoto
tableSu devai un lieto$anas biezumam. Olanzapina muté disperg€jamas tabletes var izmantot
olanzapina apvalkoto tablesu vieta.

Ipa3as pacientu grupas

Vecakais gadagajums %
aapsv

Parasti nav indicéta mazakas sakuma devas (5 mg diena) lietosana, tacu tas j
gadu vecuma un vecakiem, ja to attaisno kliniskie faktori (skatit 4.4. apak@

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi /

Siem pacientiem jaapsver mazakas sakuma devas (5 mg) lietodana @i smagas aknu mazspgjas
gadijuma (A vai B pakapes ciroze pec Child-Pugh klasifikacijas) a devai jabut 5 mg un ta
japalielina piesardzigi.

pacientiem 65

. \
Sméketaji %

Nesmeketajiem, salidzinot ar smeketajiem, sakuma deva I@V robeZas parasti netick mainitas.
Smékésana var inducét olanzapina metabolismu. Ieteic@( miska uzraudziba un, ja nepiecieSams,
var apsvert olanzapina devas palielinasanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mazakas sakuma devas nepiecie$amiba jaapsverpacientiem, kam ir vairaku faktoru kombinacija
(sievieSu dzimums, liels vecums, nesmekesan ?&Var paléninat metabolismu.
Ja Siem pacientiem indic€ta devas palielinasana,%a javeic piesardzigi.

Ja nepiecieSama devas palielinaSana p{ g, jaizmanto Olanzapine Apotex apvalkotas tabletes.

N

Pediatriska populacija @

Olanzapins nav ieteicams bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, jo nav informacijas par
droSumu un efektivitati. Isfemgina p&tijumos pusaudZiem salidzinajuma ar picauguSajiem biezak tika
noverots kermena masaw gums, lipidu un prolaktina izmainas (skatit 4.4., 4.8., 5.1. un

5.2. apak3punktu).
A

@as

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar zinamu Saura lenka glaukomas risku.

L 4

(Skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Antipsihotisko Iidzek]u terapijas laika pacienta kliniskais stavoklis var uzlaboties p&c vairakam
dienam vai dazam ned€lam. Saja laika pacients riipigi janovero.

Ar demenci saistita psihoze un/vai uzvedibas traucgjumi

Olanzapiu nav ieteicams lietot pacientiem ar demenci saistitas psihozes un/vai uzvedibas traucgjumu

arstéSanai, sakara ar palielinato mirstibu un lielaku cerebrovaskularo traucgjumu iesp&jamibu. Placebo

kontrol&tos kliniskos pétijumos (6 — 12 nedélas) gados veciem pacientiem (vid&jais vecums 78 gadi) ar
demenci un/vai uzvedibas traucgjumiem naves gadijumu skaits ar olanzapinu arstétiem pacientiem bija
divreiz lielaks neka ar placebo arstétiem pacientiem (attiecigi 3,5 % un 1,5 %). Palielinatais naves
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gadijumu skaits nebija saistits ar olanzapina devu (vidgja dienas deva 4,4 mg) vai arstéSanas ilgumu.
Riska faktori, kas var predisponét o pacientu grupu palielinatai mirstibai, ir vecums > 65 gadiem,
disfagija, sedacija, nepareizs uzturs, ka arT dehidratacija, plausu slimibas (piem., pneimonija ar
aspiraciju vai bez tas) vai vienlaiciga benzodiazepinu lietoSana. Tomér ar olanzapinu arstétu pacientu
mirSanas gadijumu skaits salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo, bija lielaks
neatkarigi no Siem riska faktoriem.

Tajos pasos klmiskajos petijumos tika zinots par cerebrovaskularam blakusparadibam (CVBP,
piemé&ram, insultu, parejosiem iS€miskiem smadzenu asinsrites trauc€jumiem), tostarp letaliem
gadfjumiem. Ar olanzapinu arstétiem pacientiem CVBP gadijumu skaits bija trTs reizes lielaks neka
pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo (attiecigi 1,3 % un 0,4 %). Visiem ar olanzapinu un placebo
arst€tajiem pacientiem, kam radas cerebrovaskulari traucgjumi, ieprieks bija riska faktori. Vecums

> 75 gadiem un vaskulara/jaukta demence tika atziti par riska faktoriem, kas arst€Sanas ar olanzapmu
laika var izraisit CVBP. Olanzapina iedarbiba Sajos petijumos netika noteikta. %

Parkinsona slimiba

Olanzapina lietoSana dopamina agonistu izraisitas psihozes arstéSanai pé &m ar Parkinsona
slimibu nav ieteicama. Kliniskos pétijumos loti biezi un biezak neka li lacebo zinots par
parkinsonisma simptomu un halucinaciju pastiprinasanos (skatit 4.8.,4gakspunktu), un olanzapins
psihotisko simptomu arstésana nebija efektivaks par placebo. Sajo jumos pacientu stavoklis
vispirms tika stabiliz&ts ar mazako efektivo pretparkinsonismasli a (dopamina agonista) devu, un
péetijuma laika pretparkinsonisma lidzekli un ta devu nedrﬂ@@ \wlnit. Olanzapina lietoSanu saka ar

2,5 mg diena un titrgja maksimali Iidz 15 mg diena p&c pétni skatiem.

Laundabigais neiroleptiskais simptoms (LNS)
LNS ir iesp&jami dzivibai bistams stavoklis, ko izraisa antipsihotiski lidzekli. Lietojot olanzapinu,
1 §

retos gadijumos ar zinots par LNS rasanos. LNS kliniskas izpausmes ir hiperpireksija, muskulu
rigiditate, psihiski traucgjumi un vegetativas ne stémas labilitates izpausmes (mainigs pulss vai
asinsspiediens, tahikardija, pastiprinata svisa mrds ritma trauc&jumi). Citas izpausmes var bt
paaugstinats kreatinfosfokinazes Iimentis, mi@ﬁnﬁrij a (rabdomiolize) un akiita nieru mazspgja. Ja
pacientam tiek konstatétas LNS pazimes vai sithptomi vai neskaidras cilmes izteikts drudzis bez citam
LNS kliniskam izpausmem, japartrauc \@ntipsihotisko lidzeklu, arT olanzapina, lietoSana.

L 4
Hiperglikémija un diabéts
Retak zinots par hiperglikémiju ¥ jau esoSa cukura diab&ta paasinajumu, kas reiz€m saistits ar
ketoacidozi vai komu, to vidi ari\par daZiem letaliem gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Dazos
gadijumos zinots par ieprieks bijusu palielinatu kermena masu, kas var biit predispongjoss faktors.
Ieteicams atbilstigs klinisl%nonitorings saskana ar izmantotajam antipsihotisko lidzeklu lietoSanas
vadlinijam. Pacientus, tiek arsteti ar jebkuru antipsihotisku Iidzekli, arT Olanzapine Apotex,
janovero, vai neroda\]mlikémij as pazimes un simptomi (piemé&ram, polidipsija, politirija,
polifagija un vaj pacientus ar cukura diab&tu vai cukura diab&ta riska faktoriem regulari
jauzrauga, vai p@pasliktinas glikémijas kontrole. Regulari japarbauda kermena masa.

Lipidu izmainas
Ar placebo kontroletos kliniskos pétijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu, novéroja

nevélamas lipidu izmainas (skatit 4.8. apakSpunktu Nevélamas blakusparadibas). Lipidu izmainu
gadijuma jarikojas atbilsto$i kltniskajai ainai, Tpasi pacientiem ar dislipidémiju un cilvékiem ar
dislipidémijas riska faktoriem. Pacientiem, kas tiek arstéti ar jebkuriem antipsihotiskiem lidzekliem,
ar1 Olanzapine Apotex, regulari japarbauda lipidu limenis saskana ar izmantotam antipsihotisko
lidzeklu lietoSanas vadlinijam.

Antiholinergiska aktivitate

Olanzapinam in vitro pieradita antiholinergiska aktivitate, tomér klinisko p&tijumu pieredze atklaja
retas ar So darbibu saistitas izpausmes. Tacu, ta ka klmiska pieredze par olanzapina lietoSanu
pacientiem ar blakusslimibam ir ierobezota, jaievéro piesardziba, ordingjot medikamentu pacientiem
ar prostatas hipertrofiju, paralitisku ileusu vai lidzigam slimibam.
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Aknu darbiba

Biezi, Tpasi arsté$anas sakuma, konstatSta parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu, alanina
transferazes (AIAT) un aspartata transferazes (AsAT) limena paaugstinasanas. Jaievéro piesardziba un
janodroS$ina turpmakie novérojumi pacientiem ar paaugstinatu AIAT un/vai ASAT limeni, aknu
bojajuma pazimém un simptomiem, ieprieks bijusam slimibam, kas saistitas ar funkcionaliem aknu
trauc€jumiem, un pacientiem, kas tiek arstéti ar iesp&jami hepatotoksiskiem preparatiem. Gadijumos,
kad diagnosticéts hepatits (ieskaitot hepatocelularus, holestatiskus vai jauktus aknu bojajumus),
olanzapina terapija japartrauc.

Neitropénija

Jaievéro piesardziba pacientiem ar jebkuras cilmes mazu leikocitu un/vai neitrofilo skaitu, pacientiem,
kas sanem zinamas neitropeniju izraisosas zales, pacientiem ar zalu izraisitu kaulu smadzenu funkcijas
nomakumu/toksicitati anamngzge, pacientiem ar blakusslimibu, staru vai kimijterapijas izraisitu kaulu
smadzenu nomakumu un pacientiem ar hipereozinofiliju vai mieloproliferativu gligaibu. Vienlaikus
lietojot olanzapinu un valproatu, biezi zinots par neitropéniju (skatit 4.8. apa% u).

X

nots par tadiem akiitiem

Arsté3anas partraukana y/
Reti (> 0,01% un < 0,1%) p&c peksnas olanzapina lietoSanas partrauks
simptomiem ka sviSana, bezmiegs, trice, trauksme, slikta disa vai v

QT intervals .
Klmiskos pétijumos pacientiem, kuri tika arsteti ar olanzapy
(0,1 % Iidz 1 %) tika novérota kliniski nozimiga QTc interva: arinasanas (Fridericia QT korekcija
[QTcF]= 500 msec jebkura laika no pétijjuma sakuma pac@i{ ar sakotngjo QTcF< 500 msec).
Tomer, jaievero piesardziba, lietojot olanzapinu kopa aﬁm amentiem, kas pagarina QTc intervalu,
pasi vecaka gadagajuma pacientiem, pacientiem E&Zi gara QT sindromu, sastréguma sirds

@K zinot ar placebo grupu), reti

mazspgeju, sirds hipertrofiju, hipokali€miju vai hip niémiju.

Loti reti (< 0,01 %) ir zinots par Tslaicigu sa starp olanzapina terapiju un venozo trombemboliju.
Nav konstatéta c€loniska saistiba starp venozo trombemboliju un olanzapina terapiju. Tomeér, nemot
vera to, ka Sizofrénijas pacientiem bieii %vérojami ieglti venozas trombembolijas riska faktori, ir

Trombembolija ,b
@

jaapzina visi iesp&jamie riska faktogi, Kas varétu izraisit venozo trombemboliju (piem., pacienta
imobilizacija), un janodroSina atbi|2t§§ rofilakse.

Vispariga ietekme uz CNS

Ta ka olanzapinam ir primara ietekme uz CNS, jaievero piesardziba, ja to lieto kombinacija ar citiem
centralas darbibas Hdzekli@n alkoholu. Ta ka olanzaptnam in vitro raksturigs dopamina
antagonisms, tas var da@ pretgji tieSu un netieSu dopamina agonistu iedarbibai.

Krampji / \
Olanzapins pie c@QIieto pacientiem, kam anamné&zg ir krampji vai kas paklauti krampju slieksni
pazeminosu fakt etekmei. Pacientiem, kas lieto olanzapinu, par krampju rasanos zinots retak.
Lielakai dalai $o pacientu tika zinots par krampjiem anamnéze vai krampju riska faktoriem.

Tardiva diskingzija

Salidzinosos petijumos, kas ilga vienu gadu vai mazak, olanzapins statistiski nozimigi mazak izraisija
diskinézijas, kam nepiecieSama arstéSana. Tomer tardivas diskinézijas risks palielinas ilgstosas
terapijas laika, tade] jaapsver devas mazinasana vai lietoSanas partrauksana, ja pacientam olanzapina
terapijas laika rodas tardivas diskin&zijas simptomi. P&c terapijas partraukSanas Sie simptomi var
1slaicigi pastiprinaties vai pat rasties.

Posturala hipotensija
Kliniskos pétijumos ar vecaka gadagajuma pacientiem, kas lietoja olanzapinu, dazkart tika novérota
posturala hipotensija. Pacientiem péc 65 gadu vecuma ieteicams regulari mérit asinsspiedienu.

Péksna kardiala nave
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P&cregistracijas zinojumos par olanzapinu zinots par péksnas kardialas naves gadijumiem pacientiem,
kas lietoja olanzapinu. Retrospektiva noverojosa kohortu pétijuma iesp&jamais peksnas kardialas
naves risks pacientiem, kas arstéti ar olanzapinu, bija apméram divas reizes lielaks neka risks
pacientiem, kas nelietoja antipsihotiskas zales. P&tijuma olanzapina raditais risks bija Iidzigs apkopota
analizg ieklauto netipisko antipsihotisko Iidzek]u raditam riskam.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav paredzéts bérnu un pusaudzu arsteéSanai. Petjumos ar pacientiem vecuma no 13 lidz
17 gadiem tika konstatétas dazadas blakusparadibas, tostarp kermena masas pieaugums, metabolisko
raditaju izmainas un prolaktina Iimena izmainas (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem. %

Iesp&jama olanzapinu ictekmé&josa mijiedarbiba

Ta ka olanzapinu metabolizé CYP1A2, vielas, kas var specifiski inducgt, &ﬁ'ibét S0 izoenzimu, var

ietekmét olanzapina farmakokin&tiku.

CYP1A? indukcija ’é

Olanzapina metabolismu var inducét smék&sana un karbamazapi@as var izraisit olanzapina
koncentracijas pazeminasanos. Novérota tikai neliela vai mgtgni #f€ikta olanzapina klirensa
palielinasanas. Kliniskas sekas vargtu bt nelielas, tacu nepi amibas gadijuma ieteicama kliniska
noveéroSana un olanzapina devas palielinasSana (skatit 4.2. Spdnktu).

CYP1A2 inhibicija &

Noveérots, ka fluvoksamins — specifisks CYP1A2 ih%ﬁtors — stipri kavé olanzapina metabolismu. Péc
fluvoksamina lietoSanas olanzapina Cmax paliclip@jas videji par 54 % nesmék&josam Sievietém un par
77 % sméekgjosiem virieSiem. Olanzapina Lkz@inéjés attiecigi par 52 % un 108 %. Pacientiem,

kas lieto fluvoksaminu vai kadu citu CYP1AZ iithibitoru, piemé&ram, ciprofloksacinu, jaapsver
mazakas olanzapina sakuma devas lietoSana. Jatiek sakta arst€Sana ar CYP1A2 inhibitoru, jaapsver
olanzapina devas samazinasanas nepie é?ﬁba.

L 4
Samazinata biologiska pieejamiba _
Aktiveta ogle samazina iekSkigi liefofa olanzapina biologisko pieejamibu par 50 — 60 %, un ta jalieto
vismaz 2 stundas pirms vai pé@nzapina lietosanas.

Nav noveérots, ka fluoksety YP2D6 inhibitors), atseviskas antacidu (aluminija, magnija) vai
cimetidina devas nozin‘@ kmétu olanzapina farmakokin&tiku.

Olanzapina spéj a[ t citas zales
Olanzapins VW s pret&ji tieSas un netieSas darbibas dopamina agonistiem.

Olanzapins in vit70 neinhibe galvenos CYP450 izoenzimus (piemé&ram, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Tapéc nav gaidama 1pasa mijiedarbiba, ka apstiprinats in vivo p&tijumos, kur netika novérota sadu
aktivo vielu metabolisma kavésana: tricikliskie antidepresanti (parstav galvenokart CYP2D6 celu),
varfarins (CYP2C9), teofilins (CYP1A2) un diazepams (CYP3A4 un 2C19).

Olanzapinam nav novérota mijiedarbiba, lietojot kopa ar litiju vai biperidénu.

Valproata plazmas ITmena terapeitiska kontrole neliecinaja, ka p&c vienlaicigas olanzapina lietoSanas
sakSanas valproata deva biitu japielago.

Vispariga ietekme uz CNS
Piesardziba jaievéro pacientiem, kas lieto alkoholu vai medikamentus, kuri izraisa centralas nervu
sistémas nomakumu.
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Olanzapinu nav ieteicams lietot vienlaicigi ar zalém Parkinsona slimibas arstéSanai pacientiem ar
Parkinsona slimibu un demenci (skatit 4.4. apakSpunktu).

QTc intervals

Jauzmanas, lietojot olanzapinu vienlaicigi ar zalém, kuras palielina QTc intervalu (skatit
4.4. apakspunktu).

4.6 Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Nav atbilstosu un labi kontrol€tu petijumu griitniec€m. Pacientes jabridina, ka, olanzapina terapijas
laika iestajoties grutniecibai vai planojot to, tas japazino arstam. Ta ka lietosanas pieredze cilvékiem ir
ierobeZota, §Ts zales griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iesp&jamais terapijas guvums attaisno

iesp&jamo risku auglim. %
%na) iedarbibai tresa

/vai abstinences
zemdibu perioda. Zinots
orajiem trauc€jumiem un

Jaundzimusajiem, kuri tikusi paklauti antipsihotisko Iidzeklu (taja skaita
griitniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka ekstrapirami
simptomi, kas var atSkirties péc izpausmes ilguma un smaguma pakap
par uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, tremoru, miegainibu, respi
barosanas traucgjumiem. Tadel jaundzimusie ir riipigi janovero. %

.
Barosana ar kriti J

_Petijuma veselam sievietem zidiSanas perioda olanzapins iz mates piena. Aprekinats, ka vidgja
lidzsvara koncentracija (mg/kg) zidainim bija 1,8 % no m@e ditas olanzapina devas (mg/kg).
Pacientem olanzapina lietoSanas laika jaiesaka pﬁrtrauk.Q anu.

Fertilitate Q
letekme uz fertilitati nav zinama (skatit 5.3. apaf}ﬁ tu par prekliniskajiem datiem par droSumu).

4.7 Ietekme uz spé&ju vadit transportli@!us un apkalpot mehanismus
Nav veikti p&ttjumi, lai novértétu ietek spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Ta ka olanzapins var izraisit miegainiby uff reiboni, pacientiem jaiesaka uzmanities, stradajot ar

mehanismiem, arT vadot transportl‘;?& .

4.8 Nevélamas blakuspa@bas

Dro3uma profila apkopoiLﬁ?

Pieaugusie \i?
Visbiezak (> 1 %%b ) noverotas blakusparadibas, kas radas olanzapina lietoSanas laika klmniskos
petijumos, bijashiegainiba, kermena masas palielina$anas, eozinofilija, paaugstinats prolaktina,
holesterina, glik un trigliceridu limenis (skatit 4.4. apakSpunktu), glikoztrija, palielinata apetite,
reibonis, akatizijaj parkinsonisms, leikopénija, neitropénija (skatit 4.4. apakSpunktu), diskinézija,
ortostatiska hipotensija, antiholinergiskas ietekmes, parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu
limena paaugstinasanas (skatit 4.4. apakSpunktu), izsitumi, asténija, nogurums, drudzis, artralgija,
paaugstinata sarmainas fosfatazes koncentracija, augsta gammaglutamiltransferazes koncentracija,
augsta urinskabes koncentracija, augsta kreatina fosfokinazes koncentracija un tiiska.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula uzskaititas blakusparadibas un laboratoriskie izmekl&jumi, kas iegfiti no spontanajiem
zinojumiem un kliniskajiem pé&tijjumiem. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Biezuma kategorijas ir $adas:

loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz <
1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
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Loti bieZi | Biezi | Retak | Reti Nav zinams
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Eozinofilija Trombocitopénij
Leikopénija’® a't
Neitropénijal®
Imiinas sisteémas traucéjumi
Paaugstinata
jutiba®
Vielmainas un uztures trauceéjumi
Kermena masas Paaugstinats Diabéta Hipotermija'?
pieaugums’ holesterina attistiSanas vai
limenis** paasinajums,
Paaugstinats kas dazkart
glikozes ITmenis* | saistits ar 0’
Paaugstinats ketoacidozi vai @4
trigliceridu komu, ieskaitot &
limenis*® dazus gadijumus /,
Glikozurija ar letalu @
Pastiprinata iznakumu (skatit (
Estgriba 4.4. apakSpunkt &
) (%)
o

Nervu sistémas traucejumi

Miegainiba

,\’/’b

2
N

Reibonis
Akatizija®
Parkinsonisms®
Diskinézija®

Krampji, KU N
lielakaja @
gadijumitgika
zinotsgpar
kra m vai
ju riska
iem
namnéze

Distonija
(tostarp acs
abola
neapzinatas
kustibas)™
Tardiva
diskingzija®*

Amngézija °
Dizartrija
Stostisanas'!

Nemierigo kaju
sindroms*!

| aundabigais
neiroleptiskais
simptoms (skattt
4.4. apakSpunkt
u ) 12

PartraukSanas
simptomi’ *?

Sirds funkcijas traucéjumi

Bradikardija
QT intervala
pagarinasanas
(skattt

4.4, apakSpunkt

Ventrikulara
tahikardija/fibril
acija, peksna
nave (skatit

4.4. apakspunkt

u)

U) 11

Asinsvadu sistémas traucejumi

Ortostatiska

| Trombembolija
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Loti biezi BieZi Retak Reti Nav zinams
hipotensija® (t.sk. plausu

embolija un

dzilo vénu

tromboze)

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Asino$ana no
deguna’

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Viegla parejosa
antiholinergiska
ietekme, t.sk.
aizcietgjums un
sausa mute

Uzpiists veders®
Siekalu
hipersekrécija’
1

Pankreatits™

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucgj

Parejosa,
asimptomatiska
aknu
aminotransferazu
(AIAT, AsAT)
Iimena
paaugstinaSanas,
Tpasi arst€Sanas
sakuma (skatit
4.4. apakSpunktu

) A\
Adas un zemadas audu bojajumi -~
Izsitumi F@nsitivitﬁte Zalu izraisiti
cijas izsitumi ar
tu izkriSana eozinofiliju un
sistémiskiem
@ simptomiem
'\& (DRESS)
Skeleta-muskulu un saistaudu s@s bojajumi
| Artralgijh2 | Rabdomiolizet
Nieru un urinizvades sistéﬁucéj umi
Urina
% nesaturéSana,
urina aizture
y/ Pavajinata urina
m pliismatt
Traucejumi Aniﬁbas, peécdzemdibu un perinatalaja perioda
Zalu
abstinences
sindroms
jaundzimusajie
m (skatit

4.6. apakspunk
tu)

Reproduktivas sistémas

traucejumi un kriits slimibas

Erektila
disfunkcija
virieSiem
Samazinata
dzimumtieksme
virieSiem un

Amenoreja
Krasu
palielinasanas
Galaktoreja
sievieteém
Ginekomastija/k

Priapisms?
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Loti biezi BieZi Retak Reti Nav zinams
sievieteém rasu
palielinasanas
virieSiem
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Asteénija
Nogurums
Tiska
Drudzis™
Izmeklejumi
Paaugstinats proaktina | Paaugstinats Paaugstinats
limenis plazma® sarmainas kopgja
fosfatazes bilirubina
limenis* Iimenis 0’
Augsts kreatina @J
fosfokinazes &
limenis™! /
Augsts gamma @
glutamiltransfera é
zes limenis™
Augsts ‘d %
urinskabes IAN
limenis™®
,\Q/

! Tika novérota kliniski nozimiga kermena masas paliclinasanas visas sakotngja kermena masas

indeksa (KMI) kategorijas. P&c islaicigas (vidgji 4 nas ilgas) terapijas kermena masas
palielinasanas > 7 % no sakotngjas kermena m jja loti biezi (22,2 % gadijumu), > 15 % no
sakotngjas kermena masas — biezi (4,2 % ga un > 25 % - retak (0,8 % gadijumu). Loti biezi

pacientiem, kuri preparatu lietoja ilgstosi (vistaaz 48 nedglas), kermena masas palielinaSanas bija par
>7 %, >15 % un > 25 % no sakotngjas ena masas (attiecigi 64,4 %, 31,7 % un 12,3 %

gadijumu). {
.

? Lipidu (kopgja holesterina, ZB% erina un trigliceridu) Itmena tuksa dasa vidgja palielinasanas
bija lielaka pacientiem bez lipidf [fmtna parmainam pétijjuma sakuma.

$Novérots normals [Tmenis#uksa diisa pétijuma sakuma (< 5,17 mmol/l), kas palielinajas lidz augstam
(> 6,2 mmol/l). Kopgja %ﬁna Imena tuksa duisa parmainas no robezvertibas pétijjuma sakuma
(> 5,17 - < 6,2 mmol/1) augstam (> 6,2 mmol/l) bija loti biezi.

(= 7 mmol/l). Glikozes limena tuksa diisa parmainas no sakotngja lieluma (> 5,56 - < 7 mmol/l) lidz

*Novérots nor ’{@nis tuksa dusa pétijuma sakuma (< 5,56 mmol/l), kas palielinajas [idz augstam
%) bija loti biezi.

augstam (> 7 m

®Novérots normils limenis tuksa diisa pétijuma sakuma (< 1,69 mmol/l), kas palielinajas lidz augstam
(> 2,26 mmol/l). Trigliceridu limena tuksa dii$a parmainas no robezvertibas pétijjuma sakuma
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) lidz augstam (> 2,26 mmol/1) bija loti biezi.

® Kliniskajos p&tijumos ar olanzapinu arstétiem pacientiem parkinsonismu un distoniju novéroja
skaitliski vairak gadijumos, tacu tas statistiski nozimigi neatskiras no placebo grupas. Ar olanzapinu
arstetiem pacientiem retak neka ar titrétu haloperidola devu arstétiem pacientiem novéroja
parkinsonismu, akatiziju un distoniju. Ta ka nav detalizétas informacijas par akiitiem un tardiviem
ekstrapiramidaliem kustibu traucgjumiem individualas pacientu anamnézes, paslaik nav iesp&jams
secinat, ka olanzapins mazak izraisa tardivo diskin€ziju un/vai citus tardivus ekstrapiramidalus
sindromus.
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" P&c peksnas olanzapina lietosanas partraukSanas zinots par tadiem akiitiem simptomiem ka svisana,
bezmiegs, trice, trauksme, slikta diisa vai vemsana.

8 Lidz 12 nedglam ilgos kliniskos pétijumos prolaktina koncentracija plazma parsniedza normas
augsgjo robezu apméram 30 % ar olanzapinu arstétu pacientu ar normalu sakotngjo prolaktina Iimeni.
Vairumam S0 pacientu Iimena palielinasanas parasti bija neliela un normas augsgjo robezu
neparsniedza vairak neka divas reizes.

9 Nevélama blakusparadiba identificéta kliniskajos pétijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja
datubaze.

10 verteiot pec kliniskajos pétijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja datubaze, noteiktajam
vertibam.

11 Nevélama blakusparadiba identificéta péc zalu registracijas sanemtos spon%@moiumos; biezums
noteikts, izmantojot olanzapina integréto datubazi.

12 Nevélama blakusparadiba identificéta péc zalu registracijas sanemto, tanos zinojumos; biezums
noteikts atbilstosi 95% ticamibas intervala augséjai robezai, iz jot olanzapina integréto

datubazi. %
.
I AN

Ilgsto3a lietoSana (vismaz 48 nedélas) %
Laika gaita palielinajas to pacientu patsvars, kuriem tika @ as nelabveligas, kliniski nozimigas
kermena masas, ka art glikozes, kopgja/ZBL/ABL hole vai trigliceridu Iimena palielinasanas
izmainas. Pieaugusajiem p&c 9 - 12 meénesu arstniecibas kwursa videja glikozes Iimena asints
palielinasanas kluva 1&énaka p&c aptuveni 4 - 6 ménesiem.

Papildu informacija par ipasam pacientu grupa

Kliniskos p&tijumos gados vecakiem pacien@r demenci olanzapina lietoSana tika saistita ar lielaku
mirSanas gadijumu skaitu un cerebrovaskularaim problémam salidzinajuma ar placebo (skatit

4.4. apakdpunktu).

Loti biezi (> 10 %) Siem pacientiem sdistib# ar olanzapina lietoSanu novérotas blakusparadibas bija
patologiska gaita un kriSana. Biezi i\ %) tika noverota pneimonija, paaugstinata kermena

temperatiira, letargija, eritéma, re alucinacijas un urina nesaturéSana.

Kliniskos pé&tijumos pacientierﬁzé}u (dopamina agonista) izraisttu psihozi Parkinsona slimibas
gadijuma loti biezi, un bieZak neka lietojot placebo, zinots par parkinsonisma simptomu
pastiprinasanos un haluginaci

Viena kliniska pg X)acientiem ar bipolaru maniju kombin&ta valproata un olanzapina terapija

4,1 % gadijum % neitrop&niju. [esp&jamais veicinosais faktors varétu biit augsts valproata
Iimenis plazrr%xzapins, lietots kopa ar litiju vai valproatu, palielinaja trices, mutes sausuma,
pastiprinatas estghibas un kermena masas palielinasanas sastopamibas biezumu (> 10 %). BieZi tika
zinots arT par runas traucgjumiem. ArstéSanas laika ar olanzapinu kombinacija ar litiju vai
divalproeksu, 17,4 % pacientu akiitas arst€sanas faze (lidz 6 nedélam) kermena masa salidzinajuma ar
sakotngjo palielinajas par > 7 %. Ilgstosa olanzapina terapija (Iidz 12 méneSiem) recidivu profilaksei
39,9 % pacientiem ar bipolariem traucgjumiem bija saistita ar kermena masas palielinasanos par > 7 %
salidzinajuma ar sakotngjo.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav paredzets beérnu un pusaudzu Iidz 18 gadu vecumam arstesanai.

Lai arT nav veikti kliskie p&tijumi, lai salidzinatu pusaudzus un pieaugusos, petijumos ar pusaudziem
iegiita informacija tika salidzinata ar informaciju, kura tika iegtita petijumos ar pieaugusajiem.

Zemak esosaja tabula ir apkopotas blakusparadibas par kuram biezak zinots saistiba ar pusaudziem
(vecuma no 13 lidz 17 gadiem), salidzinot ar pieauguSajiem, ka arT blakusparadibas, kuras tika
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konstatgtas tikai Tslaicigos kliniskajos pétijumos ar pusaudZziem. Kliniski nozimiga kermena masas
palielinasanas (> 7 %) ir biezak novérojama pusaudziem, salidzinot ar pieaugusajiem, kuri preparatu
lietoja Iidzigi ilgi. Kermena masas palielinasanas apjoms un to pusaudzu tpatsvars, kuriem bija kliniski
nozimiga kermena masas palielinasanas, bija lielaks, ja preparats tika lietots ilgstosi (vismaz

24 nedglas) (salidzinajuma ar 1slaicigu lietoSanu).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.
Biezuma kategorijas ir $adas: loti biezi (> 1/10) un biezi (> 1/100 lidz < 1/10).

Vielmainas un uztures traucejumi
Loti biezi: kermena masas pieaugums®®, paaugstinats trigliceridu limenis', pastiprinata &stgriba.
BieZi: paaugstinats holesterina limenis*®

Nervu sistémas traucéjumi %
Loti biezi: sedacija (t.sk. hypersomnia, letargija, miegainiba).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi @
BieZi: sausa mute z~

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi W
Loti biezi: paaugstinats aknu aminotransferazu (AIAT/AsAT) Hm%aﬁt 4.4. apakSpunktu).

Izmeklejumi
Loti biezi: pazeminats kopgja bilirubina Iimenis, paaugstinats G@aaugstinéts prolaktia Itmenis

masas (kg) petijuma sakuma bija loti biezi (40,6 % gad , par > 15 % no kermena masas petijuma
sakuma bija biezi (7,1 % gadijumu) un par > 25 % ng kermena masas p&tijuma sakuma bija biezi

£}

plazma®®.
13 Pec Tslaicigas (vidgji 22 dienas ilgas) terapijas kerme;;gl@?as ieaugums par > 7 % no kermena
mu

(2,5 % gadijumu). Lietojot preparatu ilgstosi (vis 4 nedglas), 89,4 % pacientu kermena masa
palielinajas par = 7 %, 55,3 % pacientu lgermer;@a palielinajas par > 15 % un 29,1 % pacientu
kermena masa palielingjas par > 25 % no ke asas petijuma sakuma.

1 Noverots normals [Tmenis tuksa diisa patijuma sakuma (< 1,016 mmol/1), kas palielinajas lidz
augstam (= 1,467 mmol/l) un triglicerigiefigiena tuksa duisa parmainas no robezvertibas pétijuma
sakuma (> 1,016 - < 1,467 mmol/l)*lidaaugstam (> 1,467 mmol/l).

1> Biezi tika konstatétas kopéja @ﬁna limena tuksa dii$a izmainas no normala pétjjuma sakuma
(< 4,39 mmol/l) lidz augstam &5,17 mmol/l). Loti bieZi tika konstat&tas kop&ja holesterina limena
tuksa dasa izmainas no robgzveértibas pétijuma sakuma (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) lidz augstam

(> 5,17 mmoll/l). %

16 par paaugstinétyp%k%m limeni plazma tika zinots 47,4 % pusaudzu.

ZinoSana par i€spéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot pardesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1Ggti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9, Pardozésana

Pazimes un simptomi

Loti biezi vérojami simptomi (> 10 % gadijumu) pardozeSanas gadijuma ir tahikardija,
uzbudinajums/agresivitate, dizartrija, dazadi ekstrapiramidali simptomi un pazeminats apzinas [imenis,
kas vari€ no sedacijas lidz komai.

Citas mediciniski nozimigas pardozeSanas sekas ir delirijs, krampji, koma, iespgjams laundabigais
neiroleptiskais sindroms, elposanas nomakums, aspiracija, hipertensija vai hipotensija, sirds
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aritmijas (< 2 % pardozesanas gadijumu) un sirds un plausu funkcijas partrauksana. Akiitas
pardozgsanas gadijuma par letalu iznakumu zinots pat tikai pec 450 mg lieto$anas, tacu zinots ar1
par izdzivosanu péc akiitas pardozesanas ar aptuveni 2 g lielu iekskigi lietotu olanzapina devu.

ArsteSana

Olanzapinam nav specifiska antidota. Nav ieteicams ierosinat vemsanu. Var biit indic€tas standarta
pardozesanas arstéSanas procediras (t.i., kunga skaloSana, aktivétas ogles lietoSana). Vienlaikus
aktivetas ogles lietoSana mazina olanzapina biologisko pieejamibu péc peroralas lietoSanas par

50 - 60 %.

Nemot véra klinisko ainu, jasak simptomatiska arsté€sana un dzivibai svarigo organu funkcijas
kontrole, to vidi hipotensijas un asinsrites kolapsa arsté$ana un elpo$anas uzturé$ana. Nelietojiet
epinefrinu, dopaminu vai citus simpatomimetiskus Iidzeklus ar beta agonista darbibu, jo beta receptoru
stimulacija var pastiprinat hipotensiju. Javeic sirds un asinsvadu sist€mas nepa ta noverosana, lai
noteiktu iesp&jamas aritmijas raSanos. Riipiga mediciniska uzraudziba un noviﬁ a jaturpina Iidz

pacients atveselojas. &

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas .
IAN

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiki, diazepini, oksazept epini un oksepini.

ATK kods: NOSAHO03. &

Farmakodinamiska iedarbiba
Olanzapins ir antipsihotisks, pretmanijas un garast?vqn stabilizgjoss [idzeklis, kam piemit plasa
farmakologiska iedarbiba uz daudzam receptorl,ﬁ: am.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

Pirmskliniskos pétijumos olanzapins izradij a@itﬁti (Ki<100 nM) pret serotonina 5-HT 2a52c, SHT 3,
5HT6 receptoriem, dopamina D1, D2, D3, D4, Ds receptoriem, muskarinjutigiem holinergiskiem
M1-Ms receptoriem, o1 adrenoreceptor'@n histamina H; receptoriem. Dzivnieku uzvedibas
petijumos ar olanzapinu tika atklats, SQ opamina un holinergisks antagonisms atbilstosi zalu
saistibai ar receptoriem. Olanzapt jn"vitro bija raksturiga lielaka afinitate pret serotonina SHT>
receptoriem, salidzinot ar afinitat dopamina D> receptoriem, ka ari in vivo modelos liclaka 5SHT
aktivitate, salidzinot ar D> akt@;' lektrofiziologiskie p&tijumi pieradija, ka olanzapins selektivi
mazina mezolimbisko (A10) dopaminergisko neironu uzbudinamibu, un tam ir neliela ictekme uz
striataliem (A9) mehanis kas saistiti ar kustibu funkcijam. Olanzapins mazinaja nosacttu
aizsargreakciju (tests, 18€1na par antipsihotisko aktivitati), lietojot to tadas mazakas devas, kas
neizraisa katalepsij lgdsmi, kas liecina par motoram blakusparadibam. Atskiriba no daziem
citiem antipsihoti% dzekliem olanzapins pastiprina atbildes reakciju “anksiolitiska” parbaudg.

Pozitronu plasm: mografijas (PPT) pétijuma veseliem brivpratigiem cilveékiem p&c vienreizgjas
peroralas devas (10 mg) lietoSanas tika atklats, ka olanzapins vairak saista SHT »a receptorus,
salidzinot ar dopamina D, receptoriem. Turklat vienfotona emisijas datortomografija (SPECT — Single
Photon Emission Computed Tomography) pétijuma $izofrénijas pacientiem tika atklats, ka pacientiem,
kam olanzapins rada uzlabosanos, bija mazak izteikta striatalo D> receptoru saistiSana, salidzinot ar
daziem citiem pacientiem, kam uzlaboSanos radija citi antipsihotiskie Iidzekli vai risperidons, tacu
pacientu grupa, kam uzlabosanos rada klozapins, rezultati bija salidzinami.

Kliniska efektivitate

Divos no diviem ar placebo kontrol&tiem p&tijumiem un divos no trim ar salidzinamu medikamentu
kontrolétiem petijumiem, kuros piedalijas vairak neka 2900 Sizofrénijas pacientu, kam bija raksturigi
gan “pozitivi”, gan “negativi” simptomi, olanzapins izraisTja statistiski daudz izteiktaku gan
“negativo”, gan “pozitivo” simptomu mazinasanos.

Daudznacionala, dubultakla, salidzino$a p&tijuma par Sizofréniju, Sizoafektiviem un ar tiem saistitiem
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trauc€jumiem, kura piedalijas 1481 pacients ar dazadas pakapes asoci€tas depresijas simptomiem
(sakumstavoklt vidgji 16,6 pec Montgomery-Asberg Depresijas vert€juma skalas), garastavokla
parmainu sakotn&jo un beigu rezultatu sekundaras analizes pieradija statistiski nozimigu uzlaboSanos
(p = 0,001) un olanzapina (-6,0) parakumu, salidzinot ar haloperidolu (-3,1).

Pacientiem ar manijas vai jauktu bipolaru traucgjumu epizodi olanzapins efektivak par placebo un
valproata seminatrija sali (divalproeksu) mazinaja manijas simptomus 3 nedélu laika. Olanzapinam
noveroja arT haloperidola efektivitatei l1dzigus rezultatus pacientu dalas zina, kam p&c 6 un

12 ned€lam bija simptomatiska manijas un depresijas remisija. Papildterapijas p&tijuma ar litiju vai
valproatu vismaz 2 nedélas arstétiem pacientiem 10 mg olanzapina pievienoSana terapijai (kombingta
terapija ar litiju vai valproatu) izraisija labaku manijas simptomu mazinasanos péc 6 nedélam neka
litija vai valproata monoterapija.

12 ménesu recidivu profilakses petijuma pacientiem manijas epizode, kam ar ol%pinu tika sasniegta
remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti olanzapina vai placebo terapijai, o ns statistiski labak
neka placebo ietekméja primaros bipolaru trauc€jumu recidiva raksturliel %anzapins ar1
statistiski nozimigi labak neka placebo novérsa gan recidivu lidz manijgf, %idivu lidz depresijai.

Otra 12 ménesu recidivu profilakses p&tijuma pacientiem manijas 'ZQE:, kam ar olanzapina un litija
kombinaciju tika sasniegta remisija un kas tad tika nejausinati iedalTtiglanzapina vai litija
monoterapijai, olanzapins nebija statistiski paraks par litiju ietekia@z bipolaru traucgjumu recidiva
raksturlielumiem (olanzapins 30,0 %, litijs 38,3 %; p = 0,053):\

18 ménesu vienlaicigas terapijas p&tijuma pacientiem marfijasyvaf jaukta epizodg, kuru stavoklis
stabilizets ar olanzapinu kopa ar garastavokla stabilizetaju (1itiju vai valproatu), ilgstoSa olanzapina un
litija vai valproata vienlaiciga lieto$ana nebija statistE ski paraka par litiju vai valproatu, aizkavejot

bipolaru traucgjumu recidivu, kas definéts saskang ar\sindromiskiem (diagnostiskiem) kriterijiem.

Pediatriska populacija ,b
Kontroletas efektivitates dati par lietoSanu p@iiem (vecuma no 13 Iidz 17 gadiem) ir ierobezoti,
tie ieghiti istermina pétijumos arstgjot $izofréniju (6 ned€las) un ar | tipa bipolariem traucgjumiem
saistito maniju (3 nedgélas), pétijuma ie t mazak neka 200 pusaudzu. Olanzapins tika lietots
£
oW

dazadas devas no 2,5 1idz pat 20 mg a¥Olanzapina terapijas laika pusaudziem salidzinajuma ar
pieaugusajiem kermena masas pies bija ieverojami lielaks. Salidzinot ar pieaugusajiem,
pusaudziem bija vairak izmainu Kopeja holesterina, ZBL holesterina, trigliceridu un prolaktina Iiment
tuksa dusa (skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu). Nav kontrol&tu datu par iedarbibas uzturéSanu vai
droSumu ilgtermina (skatit 4.4. un'4.8. apak3Spunktu). Informacija par droSumu ilgtermina ir sakotng&ji
ierobezota ar datiem, kas %i atverta tipa, nekontrolétajos pétijumos.

5.2. Farmakoki 't@is ipasibas
TAS

Olanzapina my@ dispergéjamas tabletes ir bioekvivalentas olanzapina apvalkotajam tabletém — tam ir
lidzigs absorb%rums un apjoms. Olanzapina muté disperg€jamas tabletes var izmantot olanzapina
apvalkoto tablesu%ieta.

Uzstksanas

P&c iekskigas lietosanas olanzapins labi uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma

5 - 8 stundu laika. UzstikSanos neietekmé uzturs. Absoliita perorala biologiska pieejamiba, salidzinot
ar intravenozu lietoSanu, nav noteikta.

Izkliede
Koncentracijas diapazona aptuveni 7-1 000 ng/ml ar plazmas proteiniem saistas aptuveni 93%
olanzapina. Olanzapins galvenokart saistas ar albuminiem un skabajiem a1 glikoproteiniem.

Biotransformacija
Olanzapins tiek metaboliz&ts aknas konjugacijas un oksidacijas veida. Galvenais cirkulgjosais
metabolits ir 10-N-glikuronids, kas neskérso hematoencefalisko barjeru. Citohromi P450-CYP1A2 un
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P450-CYP2D6 veicina N-dezmetil- un 2-hidroksimetilmetabolitu veidoSanos, kuriem pétijumos ar
dzivniekiem in vivo noteikta izteikti mazaka farmakologiska aktivitate neka olanzapinam. Galvena
farmakologiska darbiba piemit sakotng&jai zalu vielai olanzapinam.

Eliminacija
P&c peroralas lietoSanas veseliem cilvékiem vid&jais beigu eliminacijas pusperiods bija atkarigs no
vecuma un dzimuma.

Veseliem vecaka gadagajuma cilvékiem (sakot no 65 gadu vecuma), salidzinot ar jaunakiem
cilvekiem, vidgjais eliminacijas pusperiods bija paildzinats (51,8 un 33,8 stundas) un klirenss bija
samazinats (17,5 un 18,2 I/h). Farmakokingtikas parmainas, kadas tika noverotas vecaka gadagajuma
pacientiem, bija cita vecuma pacientiem novérotas robeZas. 44 §izofrénijas pacientiem péc 65 gadu
vecuma 5 - 20 mg dienas devas lietoSana neizraisija atskirigas blakusparadibas.

Sievietém, salidzinot ar virieSiem, vid€jais eliminacijas periods bija nedaudz paildzinats (36,7 un

32,3 stundas) un klirenss bija samazinats (18,9 un 27,3 I/h). Tomeér olanz 5 - 20 mg) pieradita
lidzigs lietoSanas droSums ka sievieSu kartas (n=467), ta ari virieSu kﬁrﬁ%ntiem (n=869).

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < in) un veseliem cilvékiem
nebija nozimigu eliminacijas pusperioda vidgja ilguma (37,7 un tundas) vai klirensa (21,2 un
25,0 I/h) atskiribu. Masu lidzsvara pétijuma noskaidrots, kaj& 57 % radioaktivi iezZiméeta

olanzapina izdalas ar urinu, galvenokart metabolitu veida.

Aknu darbibas traucgjumi &
Neliela petijuma par aknu darbibas traucgjumu ieteﬂlg uZ* pacientiem ar kltiski nozimigu cirozi (A

pakapes cirozi péc Child-Pugh klasifikacijas [n = B pakapes cirozi péc Child-Pugh klasifikacijas
[n = 1]) atklats, ka Sie trauc€jumi maz ietekme ,9 mg perorali lietotas olanzapina devas
farmakokingtiku. Salidzinajuma ar pacientiem (n&/8), kam nebija aknu darbibas traucgjumu,
pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem arbibas traucgjumiem bija nedaudz paatrinats
sistémiskais klirenss un 1saks eliminacijas pusperiods. Starp pacientiem, kam bija ciroze, smekétaju
bija vairak (4/6; 67%) neka starp pacie @ kam nebija aknu darbibas traucgjumu (0/3; 0%).
SmékeSana .

Nesmeketajiem, salidzinot ar sme 'w (virieSiem un sieviet€m) vid&jais eliminacijas pusperiods
bija ilgaks (38,6 un 30,4 stundas %ﬁrenss bija mazaks (18,6 un 27,7 I/h).

Olanzapina plazmas klirenss ir mazaks gados vecakam personam, sievietém un nesméekétajiem,
attiecigi salidzinot ar jaun%cilvékiem, virieSiem un smeketajiem. Tomer vecuma, dzimuma un
smekesanas ietekmes uzZglanZapina klirensu un eliminacijas pusperiodu nozZimigums ir niecigs,
salidzinot ar Vispﬁré@%viduﬁlﬁm atSkirtbam pacientu vida.

Pétijuma ar ba @pﬁrsta’wju, japanu un KinieSu izcelsmes individiem olanzapina
farmakokingtikasiraksturlielumi neatskiras.

Pediatriska populacija

Pusaudzi (vecuma no 13 lidz 17_gadiem): olanzapina farmakokinétika ir lidziga pusaudZiem un
pieaugusajiem. Klmiskajos petijumos olanzapina vidgja iedarbiba pusaudziem bija par apméram 27 %
lielaka. Demografiskas atSkiribas starp pusaudziem un pieaugusajiem ietver mazaku vidgjo kermena
masu, un pusaudzu vidi bija mazak smeketaju. Sie faktori, iespgjams, ietekmé lielako vidgjo
iedarbibu, kura tika noverota pusaudziem.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Aktits (p&c vienreizgjas devas) toksiskums
Grauzgjiem perorala toksiskuma izpausmes bija tadas pasas, kadas veérojamas spécigu neiroleptisko
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lidzeklu grupa: hipoaktivitate, koma, tremors, kloniski krampyji, siekalo$anas un paléninata kermena
masas palielinasanas. Vidgjas letalas devas bija aptuveni 210 mg/kg (pelém) un 175 mg/kg (zurkam).
Suniem péc vienreiz&ju peroralu Iidz 100 mg/kg devu lietosanas nave neiestajas. Kliniskas izpausmes
bija sedacija, ataksija, tremors, paatrinata sirdsdarbiba, apgriitinata elposana, mioze un anoreksija.
Pertikiem vienreizgju Iidz 100 mg/kg devu lietosana izraisija prostraciju un lielakas devas — daleju
apzinas zudumu.

Atkartotu devu toksiskums

Lidz 3 ménesus ilgos petijumos ar pelém un Iidz 1 gadu ilgos p&tijumos ar Zurkam un suniem galvenas
blakusparadibas bija CNS nomakums, antiholinergiskas izpausmes un perifériski hematologiski
trauc€jumi. Pret CNS nomakumu radas tolerance. Lielu devu lietosana izraisija samazinatus augsanas
raditajus. Zurkam, atbilstosi palielinatam prolaktina limenim, radas parejosas izpausmes, pieméram,
olnicu un dzemdes masas samazinasanas un morfologiskas maksts epitélija un kriits dziedzera

parmainas. %

Hematologiskais toksiskums

etekme uz hematologiskiem raksturlielumiem tika novérota visam sug3 Ml‘l no devas lieluma
atkariga cirkul&joSo leikocttu skaita samazinasanas pelém un nespecifigka/citkulgjoso leikocttu skaita
samazinasanas zurkam, tomeér citotoksiska ietekme uz kaulu smadze netika atklata. Daziem
suniem, kas tika arsteti ar 8 vai 10 mg/kg diena (kopg&ja olanzapu%kme [AUC] bija 12 — 15 reizes

lielaka par to, kada rodas cilvekam p&c 12 mg devas lietoSanas) r parejosa neitropenija,
trombocitopénija vai anémija. Suniem ar citopéniju nelabvgfi me uz cilmes vai prolifergjosam
§tinam kaulu smadzengs neradas. Q

Toksiska ietekme uz vairo$anos &Q
Pettjumos ar dzivniekiem olanzapinam nebija teratogénastedarbibas. Sedacija traucgja zurku t€vinu
parosanos. Riesta cikli tika trauceti, lietojot 1,1 mg&fdeva, kas 3 reizes parsniedz maksimalo devu
cilvékiem), reprodukcijas raditaji tika ietekméti zurkam, lietojot 3 mg/kg (deva, kas 9 reizes parshiedz
maksimalo devu cilvékiem). To zurku pécnéc"@urﬁm tika dots olanzapins, konstatgja augla
attistibas aizkaveéSanos un parejosu pécnécé@vitﬁtes samazinasanos.

Mutagena ietekme %
Olanzapins neradija mutagénu vai kla& u ietekmi pilna apjoma standarttestos, taja skaita ari
bakteriju mutacijas testos un 21d1ta2 S in vitro un in vivo.

Kancerogéna ietekme
Nemot vera rezultatus, kas iegliti p&tfjumos ar Zurkam un pelém, tika secinats, ka olanzapins nav

kancerogens. %

6. FARMA KA INFORMACIJA
6.1. Palig@raksts
Mannits (E421)

Mikrokristaliska celuloze

Kalcija karmeloze

Sukraloze

Magnija stearats

Beziidens koloidalais silicija dioksids
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
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2 gadi.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija blistera plaksnites kartona kastités pa 28, 56 un 98 muté dispergéjamam tabletém.
Visi iepakojuma lielumi tirg@i var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu. @j
_ S I
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS &
Apotex Europe B.V. &
Baarnsche Dijk 1 . %

3741 LN Baarn I N\
Niderlande Q

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMU?S(-I

EU/1/10/635/008-009

EU/1/10/635/017 Q’b

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS @REGISTRACIJAS DATUMS
L 4

10.06.2010 AN

%

10. TEKSTA PARSKATiSA*AS DATUMS

Sikaka informacija par § em ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietng http, ma.europa.eu/.

,\/’b
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1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 10 mg muté disperg€jamas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra muté disperg€jama tablete satur 10 mg olanzapina (olanzapine).

Pilnu paligvielu ar zinamu iedarbibu sarakstu skatit 6.1. apakspunkta.

3. ZALU FORMA

Muté disperg€jama tablete @j

Dzeltenas, apalas, plakanas tabletes ar radialam malam, kuram viena p%@&iests “APO” un otrd

pusé — "OL” virs ,,10”. (

4. KLINISKA INFORMACIJA . %
IAN

4.1. Terapeitiskas indikacijas Q

Pieaugusie &

Olanzapins paredzéts Sizofrénijas arstésanai.

Olanzapins ir efektivs klniska stavokla uzlabo$ana ugturé§anﬁ ilgstosas terapijas laika pacientiem,
kam bijusi atbilde uz sakumterapiju. @

Olanzapins paredzets vid€ji smagas vai s agagﬁnijas epizodes arstésanai.

Pacientiem, kam manijas epizodi izdewjies Thazinat ar olanzapinu, tas ir paredzgts recidivu profilaksei
pacientiem ar bipolariem traucéjua'm katit 5.1. apakSpunktu).

4.2 Devas un lietoSanas vej&

Pieaugusie
Sizofrénija: leteicama zapina sakuma deva ir 10 mg diena.

Manijas epizode:@& deva ir 15 mg viena dienas deva monoterapija vai 10 mg diena kombin&tas

terapijas gadijw tit 5.1. apakSpunktu).

Bipolaru traucgjumu recidivu profilakse: Ieteicama sakuma deva ir 10 mg diena. Pacientiem, kas
olanzapinu sanémusi manijas epizodes arstésanai, turpiniet terapiju recidivu profilaksei tada pasa
deva. Ja rodas jauna manijas, jaukta vai depresijas epizode, olanzapina lietoSana ir jaturpina
(pielagojot devu, ka nepiecieSsams), izmantojot papildterapiju, lai saskana ar kliniskam indikacijam
noverstu garastavokla simptomus.

Sizofrénijas, manijas epizodes arstésanas un bipolaru traucgjumu recidivu profilakses laika dienas
devu var turpmak pielagot 5 - 20 mg dienas devas robezas, pamatojoties uz individualo klinisko
stavokli. Parsniegt ieteikto sakuma devu ieteicams tikai p&c atbilstosas atkartotas kliniskas
novertésanas. Devu drikst palielinat ne atrak ka ik péc 24 stundam.

Olanzapinu drikst lietot neatkarigi no &dienreiz€m, jo uzturs neietekmé uzstikSanos. Partraucot
olanzapina lietosanu, deva jasamazina pakapeniski.
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Olanzapine Apotex muté disperg€jama tablete jaielick mutg, kur ta atri iz8kidis siekalas, tadgjadi to
vargs viegli norit. No mutes ir griiti iznemt veselu muté disperg€jamo tableti. Muté dispergéjama

kas pilna ar tideni vai citu piem&rotu dz€rienu (apelsinu sulu, abolu sulu, pienu vai kafiju), tiesi pirms
lietoSanas.

Olanzapina mut€ disperggjamas tabletes ir bioekvivalentas olanzapina apvalkotajam tabletém — tam ir
lidzigs absorbcijas atrums un apjoms. To deva un lietoSanas biezums atbilst olanzapina apvalkoto
tableSu devai un lieto$anas biezumam. Olanzapina muté disperg€jamas tabletes var izmantot
olanzapina apvalkoto tablesu vieta.

Ipaias pacientu grupas

Vecakais gadagajums %
aapsVv

Parasti nav indicéta mazakas sakuma devas (5 mg diena) lictosana, tacu tas j
gadu vecuma un vecakiem, ja to attaisno kliniskie faktori (skatit 4.4. apak@

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi /
Siem pacientiem jaapsver mazakas sakuma devas (5 mg) lietosana Y%i smagas aknu mazspgjas
gadijuma (A vai B pakapes ciroze pec Child-Pugh klasifikacijas) a devai jabut 5 mg un ta
japalielina piesardzigi.
J
a

pacientiem 65

. \
Sméketaji %
vaS robezas parasti netiek mainitas.

Nesmeketajiem, salidzinot ar smeketajiem, sakuma deva 1@
Smékésana var inducét olanzapina metabolismu. Ieteic miska uzraudziba un, ja nepiecieSams,
var apsvert olanzapina devas palielinasanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mazakas sakuma devas nepiecieSamiba jaapsveppacicntiem, kam ir vairaku faktoru kombinacija
(sievieSu dzimums, liels vecums, nesmek&sana), var paléninat metabolismu.
Ja Siem pacientiem indic€ta devas palielinasana,%a javeic piesardzigi.

Ja nepiecieSama devas palielinaSana pa @'ng, jaizmanto Olanzapine Apotex apvalkotas tabletes.
Pediatriska populacija
Olanzapins nav ieteicams bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, jo nav informacijas par

droSumu un efektivitati. Isfemgina p&tijumos pusaudZiem salidzinajuma ar picaugusajiem biezak tika
noverots kermena masa@ gums, lipidu un prolaktina izmainas (skatit 4.4., 4.8., 5.1. un

5.2. apakSpunktu).
A

@as

Paaugstinata jutibg pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar zinamu Saura lenka glaukomas risku.

(Skatit 4.5. un 5.2. apak3punktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Antipsihotisko Iidzek]u terapijas laika pacienta kliniskais stavoklis var uzlaboties p&c vairakam
dienam vai dazam nedglam. Saja laika pacients riipigi janovero.

Ar demenci saistita psihoze un/vai uzvedibas traucgjumi

Olanzapiu nav ieteicams lietot pacientiem ar demenci saistitas psihozes un/vai uzvedibas traucgjumu

arst€Sanai, sakara ar palielinato mirstibu un lielaku cerebrovaskularo traucgjumu iespgjamibu. Placebo

kontrol&tos kliniskos pétijumos (6 — 12 nedélas) gados veciem pacientiem (vid&jais vecums 78 gadi) ar
demenci un/vai uzvedibas traucgjumiem naves gadijumu skaits ar olanzapinu arstétiem pacientiem bija
divreiz lielaks neka ar placebo arstetiem pacientiem (attiecigi 3,5 % un 1,5 %). Palielinatais naves
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gadijumu skaits nebija saistits ar olanzapina devu (vidgja dienas deva 4,4 mg) vai arstéSanas ilgumu.
Riska faktori, kas var predisponét o pacientu grupu palielinatai mirstibai, ir vecums > 65 gadiem,
disfagija, sedacija, nepareizs uzturs, ka art dehidratacija, plausu slimibas (piem., pneimonija ar
aspiraciju vai bez tas) vai vienlaiciga benzodiazepinu lietoSana. Tomér ar olanzapinu arstétu pacientu
mirSanas gadijjumu skaits salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo, bija lielaks
neatkarigi no Siem riska faktoriem.

Tajos pasos kliskajos petijumos tika zinots par cerebrovaskularam blakusparadibam (CVBP,
piemé&ram, insultu, parejoSiem is€miskiem smadzenu asinsrites trauc€jumiem), tostarp letaliem
gadfjumiem. Ar olanzapinu arstétiem pacientiem CVBP gadijumu skaits bija trTs reizes lielaks neka
pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo (attiecigi 1,3 % un 0,4 %). Visiem ar olanzapinu un placebo
arsttajiem pacientiem, kam radas cerebrovaskulari traucgjumi, ieprieks bija riska faktori. Vecums

> 75 gadiem un vaskulara/jaukta demence tika atziti par riska faktoriem, kas arst€Sanas ar olanzapinu
laika var izraisit CVBP. Olanzapina iedarbiba Sajos petijumos netika noteikta. %

Parkinsona slimiba

Olanzapina lietoSana dopamina agonistu izraisitas psihozes arstéSanai pd, &lm ar Parkinsona
slimibu nav ieteicama. Kliniskos pétijumos loti biezi un biezak neka li lacebo zinots par
parkinsonisma simptomu un halucinaciju pastiprinasanos (skatit 4.8.,4gakspunktu), un olanzapins
psihotisko simptomu arstésana nebija efektivaks par placebo. Sajo jumos pacientu stavoklis
vispirms tika stabilizéts ar mazako efektivo pretparkinsonismasli a (dopamina agonista) devu, un
petijuma laika pretparkinsonisma lidzekli un ta devu nedrﬂ@@" \wlnit. Olanzapina lietoSanu saka ar

2,5 mg diena un titr€ja maksimali Iidz 15 mg diena p&c pétni skatiem.

Laundabigais neiroleptiskais simptoms (LNS)
LNS ir iesp&jami dzivibai bistams stavoklis, ko izraisa antipsihotiski lidzekli. Lietojot olanzapinu,
1§

retos gadijumos ar zinots par LNS rasanos. LNS kliniskas izpausmes ir hiperpireksija, muskulu
rigiditate, psihiski traucéjumi un vegetativas ne emas labilitates izpausmes (mainigs pulss vai
asinsspiediens, tahikardija, pastiprinata svisa mrds ritma traucgjumi). Citas izpausmes var biit
paaugstinats kreatinfosfokinazes Iimenis, mi@bmﬁrij a (rabdomiolize) un akiita nieru mazspgja. Ja
pacientam tiek konstatétas LNS pazimes vai sithptomi vai neskaidras cilmes izteikts drudzis bez citam
LNS kliniskam izpausmé&m, japartrauc v@ntipsihotisko lidzeklu, arT olanzapina, lietoSana.

L 4
Hiperglikémija un diabéts \
Retak zinots par hiperglikémiju ¥ jau esoSa cukura diab&ta paasinajumu, kas reiz€m saistits ar
ketoacidozi vai komu, to vidi arf\par daziem letaliem gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Dazos
gadijumos zinots par ieprieks bijusu palielinatu kermena masu, kas var biit predispongjoss faktors.
leteicams atbilstigs klinisl%nonitorings saskana ar izmantotajam antipsihotisko lidzeklu lietoSanas
vadliijam. Pacientus, tiek arsteti ar jebkuru antipsihotisku Iidzekli, arT Olanzapine Apotex,
janovero, vai neroda\@élikémij as pazimes un simptomi (pieméram, polidipsija, politirija,
polifagija un vaj pacientus ar cukura diab&tu vai cukura diab&ta riska faktoriem regulari
jauzrauga, vai p@pasliktinas glikemijas kontrole. Regulari japarbauda kermena masa.

Lipidu izmainas
Ar placebo kontroletos kliniskos pétijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu, novéroja

neve€lamas lipidu izmainas (skatit 4.8. apakSpunktu Nevélamas blakusparadibas). Lipidu izmainu
gadijuma jarikojas atbilstosi kltniskajai ainai, Tpasi pacientiem ar dislipidémiju un cilvékiem ar
dislipidémijas riska faktoriem. Pacientiem, kas tiek arstéti ar jebkuriem antipsihotiskiem lidzekliem,
ar1 Olanzapine Apotex, regulari japarbauda lipidu limenis saskana ar izmantotam antipsihotisko
lidzeklu lietoSanas vadlinijam.

Antiholinergiska aktivitate

Olanzapinam in vitro pieradita antiholinergiska aktivitate, tomér klinisko p&tijumu pieredze atklaja
retas ar So darbibu saistitas izpausmes. Tacu, ta ka kliniska pieredze par olanzapina lietoSanu
pacientiem ar blakusslimibam ir ierobeZota, jaievero piesardziba, ordingjot medikamentu pacientiem
ar prostatas hipertrofiju, paralitisku ileusu vai Iidzigam slimibam.
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Aknu darbiba

Biezi, Tpasi arsté$anas sakuma, konstatSta parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu, alanina
transferazes (AIAT) un aspartata transferazes (AsAT) limena paaugstinasanas. Jaievero piesardziba un
janodrosina turpmakie noverojumi pacientiem ar paaugstinatu AIAT un/vai AsAT Itmeni, aknu
bojajuma pazimém un simptomiem, ieprieks$ bijusam slimibam, kas saistitas ar funkcionaliem aknu
trauc€jumiem, un pacientiem, kas tiek arstéti ar iesp&jami hepatotoksiskiem preparatiem. Gadijumos,
kad diagnosticets hepatits (ieskaitot hepatocelularus, holestatiskus vai jauktus aknu bojajumus),
olanzapina terapija japartrauc.

Neitropénija

Jaievero piesardziba pacientiem ar jebkuras cilmes mazu leikocitu un/vai neitrofilo skaitu, pacientiem,
kas sanem zinamas neitropeniju izraisosas zales, pacientiem ar zalu izraisttu kaulu smadzenu funkcijas
nomakumu/toksicitati anamnézg, pacientiem ar blakusslimibu, staru vai kimijterapijas izraisitu kaulu
smadzenu nomakumu un pacientiem ar hipereozinofiliju vai mieloproliferativu gligaibu. Vienlaikus
lietojot olanzapinu un valproatu, biezi zinots par neitropéniju (skatit 4.8. apa% u).

ArstéSanas partrauk3ana y/ &I
Reti (> 0,01% un < 0,1%) p&c peksnas olanzapina lietoSanas partrauks nots par tadiem akttiem
simptomiem ka sviSana, bezmiegs, trice, trauksme, slikta diisa vai ye/hi§ana.

QT intervals .
Klmiskos pétijumos pacientiem, kuri tika arsteti ar olanzap}
(0,1 % Iidz 1 %) tika novérota kliniski nozimiga QTc interva:

[QTcF]= 500 msec jebkura laika no pétijuma sakuma pac@g
Tomer, jaievero piesardziba, lietojot olanzapinu kopa aﬁt
1pasi vecaka gadagajuma pacientiem, pacientiem &Zi

@& zinot ar placebo grupu), reti
arinasanas (Fridericia QT korekcija
ar sakotn&jo QTcF< 500 msec).
mentiem, kas pagarina QTc intervalu,
u gara QT sindromu, sastréguma sirds

mazspgeju, sirds hipertrofiju, hipokali€miju vai hip nieémiju.

Loti reti (< 0,01 %) ir zinots par Tslaicigu sa starp olanzapina terapiju un venozo trombemboliju.
Nav konstatéta c€loniska saistiba starp venozo trombemboliju un olanzapina terapiju. Tomeér, nemot
vera to, ka Sizofrénijas pacientiem bieii %vérojami iegiiti venozas trombembolijas riska faktori, ir

Trombembolija @
@

jaapzina visi iespgjamie riska faktogi, Kas varétu izraisit venozo trombemboliju (piem., pacienta
imobilizacija), un janodrosina atbi|2m rofilakse.

Vispariga ietekme uz CNS A

Ta ka olanzapinam ir primara ietekme uz CNS, jaievero piesardziba, ja to lieto kombinacija ar citiem
centralas darbibas Hdzekli@n alkoholu. Ta ka olanzapinam in vitro raksturigs dopamina
antagonisms, tas var da@ pret&ji tieSu un netieSu dopamina agonistu iedarbibai.

Krampji / \
Olanzapins pig, c@ﬁlieto pacientiem, kam anamné&zg ir krampji vai kas paklauti krampju slieksni
pazeminosu fakt etekmei. Pacientiem, kas lieto olanzapinu, par krampju raSanos zinots retak.
Lielakai dalai $o pacientu tika zinots par krampjiem anamnéze vai krampju riska faktoriem.

Tardiva diskingzija

Salidzinosos petijumos, kas ilga vienu gadu vai mazak, olanzapins statistiski nozimigi mazak izraisija
diskingzijas, kam nepiecieSama arstéSana. Tomér tardivas diskinézijas risks palielinas ilgstosas
terapijas laika, tad€] jaapsver devas mazinasana vai lietoSanas partrauksana, ja pacientam olanzapina
terapijas laika rodas tardivas diskin€zijas simptomi. P&c terapijas partrauksanas $ie simptomi var
1slaicigi pastiprinaties vai pat rasties.

Posturala hipotensija
Kliniskos pétijumos ar vecaka gadagajuma pacientiem, kas lietoja olanzapinu, dazkart tika noverota
posturala hipotensija. Pacientiem péc 65 gadu vecuma ieteicams regulari merit asinsspiedienu.

Péksna kardiala nave
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P&cregistracijas zinojumos par olanzapinu zinots par péks$nas kardialas naves gadijumiem pacientiem,
kas lietoja olanzapinu. Retrospektiva noverojosa kohortu p&tijuma iespgjamais peksnas kardialas
naves risks pacientiem, kas arsteti ar olanzapinu, bija apméram divas reizes lielaks neka risks
pacientiem, kas nelietoja antipsihotiskas zales. P&tljuma olanzapina raditais risks bija lidzigs apkopota
analize ieklauto netipisko antipsihotisko Iidzeklu raditam riskam.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav paredzéts bérnu un pusaudzu arsteéSanai. Petijumos ar pacientiem vecuma no 13 lidz
17 gadiem tika konstatétas dazadas blakusparadibas, tostarp kermena masas pieaugums, metabolisko
raditaju izmainas un prolaktina limena izmainas (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem. %

Iesp&jama olanzapinu ictekmé&josa mijiedarbiba

Ta ka olanzapinu metabolizé CYP1A2, vielas, kas var specifiski inducgf, &ﬁ'ibét S0 izoenzimu, var

ietekmét olanzapina farmakokiné&tiku.

CYP1A? indukcija ’é

Olanzapina metabolismu var inducét smékésana un karbamazept S var izraisit olanzapina
koncentracijas pazeminasanos. Nov&rota tikai neliela vai maeikta olanzapina klirensa
Spdn

palielinasanas. Kliniskas sekas var&tu bt nelielas, tacu nepi ibas gadijuma ieteicama klmiska
noveéroSana un olanzapina devas palielinasSana (skatit 4.2. @5 ktu).

CYP1A2 inhibicija &

Noveérots, ka fluvoksamins — specifisks CYP1A2 ih%ﬁtors — stipri kavé olanzapina metabolismu. Péc
fluvoksamina lietoSanas olanzapina Cmax palielipajas videji par 54 % nesmékejosam sieviet€ém un par
77 % smékgjosiem virieSiem. Olanzapina Lkz@inéjés attiecigi par 52 % un 108 %. Pacientiem,

kas lieto fluvoksaminu vai kadu citu CYP1AZ itthibitoru, piem&ram, ciprofloksacinu, jaapsver
mazakas olanzapina sakuma devas lietoSana. Jatiek sakta arst€Sana ar CYP1A2 inhibitoru, jaapsver
olanzapina devas samazinaSanas nepie é?ﬁba.

L 4
Samazinata biologiska pieejamiba _
Aktiveta ogle samazina iekSkigi liefofa olanzapina biologisko pieejamibu par 50 — 60 %, un ta jalieto
vismaz 2 stundas pirms vai pé@nzapina lietosanas.

Nav noverots, ka fluoksety YP2D6 inhibitors), atseviskas antacidu (aluminija, magnija) vai
cimetidina devas nozin@ kmétu olanzapina farmakokingtiku.

Olanzapina spéj a[ t citas zales
Olanzapins VW s pret&ji tieSas un netieSas darbibas dopamina agonistiem.

Olanzapins in vit70 neinhibe galvenos CYP450 izoenzimus (piemé&ram, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Tapéc nav gaidama 1paSa mijiedarbiba, ka apstiprinats in vivo p&tijumos, kur netika novérota sadu
aktivo vielu metabolisma kavesana: tricikliskie antidepresanti (parstav galvenokart CYP2D6 celu),
varfarins (CYP2C9), teofilins (CYP1A2) un diazepams (CYP3A4 un 2C19).

Olanzapinam nav novérota mijiedarbiba, lietojot kopa ar litiju vai biperidénu.

Valproata plazmas ITmena terapeitiska kontrole neliecinaja, ka p&c vienlaicigas olanzapina lietoSanas
sakSanas valproata deva biitu japielago.

Vispariga ietekme uz CNS
Piesardziba jaievero pacientiem, kas lieto alkoholu vai medikamentus, kuri izraisa centralas nervu
sist€émas nomakumu.
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Olanzapinu nav ieteicams lietot vienlaicigi ar zalém Parkinsona slimibas arstéSanai pacientiem ar
Parkinsona slimibu un demenci (skatit 4.4. apakSpunktu).

QTc intervals

Jauzmanas, lietojot olanzapinu vienlaicigi ar zalém, kuras palielina QTc¢ intervalu (skatit
4.4. apakspunktu).

4.6 Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriuti

Griitnieciba

Nav atbilstosu un labi kontrol€tu petijumu griitniec€m. Pacientes jabridina, ka, olanzapina terapijas
laika iestajoties griitniecibai vai planojot to, tas japazino arstam. Ta ka lietoSanas pieredze cilvékiem ir
ierobeZota, §Ts zales griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iesp&jamais terapijas guvums attaisno

iespgjamo risku auglim. %
%rla) iedarbibai tresa

/vai abstinences
zemdibu perioda. Zinots
orajiem trauc€jumiem un

JaundzimusSajiem, kuri tikusi paklauti antipsihotisko lidzeklu (taja skaita
griitniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka ekstrapirami
simptomi, kas var atskirties péc izpausmes ilguma un smaguma pakap
par uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, tremoru, miegainibu, re
barosanas traucgjumiem. Tadel jaundzimusie ir riipigi janovero.
G

Barosana ar kriti J

_Petijuma veselam sievietem zidiSanas perioda olanzapins iz mates piena. Aprekinats, ka vidgja
lidzsvara koncentracija (mg/kg) zidainim bija 1,8 % no m@e ditas olanzapina devas (mg/kg).
Pacientem olanzapina lietosanas laika jaiesaka partrau

Fertilitate ;
letekme uz fertilitati nav zinama (skatit 5.3. apa}ﬁ tu par prekliniskajiem datiem par dro$umu).

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportli@!us un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&ttjumi, lai novértétu ietek sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Ta ka olanzapins var izraisit miegainiby uff reiboni, pacientiem jaiesaka uzmanities, stradajot ar

mehanismiem, arT vadot transportl‘;?& .

4.8 Nevélamas blakuspa&bas

Dro3uma profila apkopoiLﬁ?

Pieaugusie \i?
Visbiezak (> 1 %%b ) noverotas blakusparadibas, kas radas olanzapina lietoSanas laika klmiskos
petijumos, bijashicgainiba, kermena masas palielinasanas, eozinofilija, paaugstinats prolaktina,
holesterina, g@un trigliceridu Itmenis (skatit 4.4. apakSpunktu), glikozirija, palielinata apetite,
reibonis, akatizijay parkinsonisms, leikopénija, neitropénija (skatit 4.4. apakspunktu), diskingzija,
ortostatiska hipotensija, antiholinergiskas ietekmes, parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu
limena paaugstinasanas (skatit 4.4. apakSpunktu), izsitumi, asténija, nogurums, drudzis, artralgija,
paaugstinata sarmainas fosfatazes koncentracija, augsta gammaglutamiltransferazes koncentracija,
augsta urinskabes koncentracija, augsta kreatina fosfokinazes koncentracija un tiiska.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula uzskaititas blakusparadibas un laboratoriskie izmekl&jumi, kas iegfiti no spontanajiem
zinojumiem un kliniskajiem pé&tijjumiem. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Biezuma kategorijas ir $adas:

loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz <
1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
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Loti bieZi | Biezi | Retak | Reti Nav zinams
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Eozinofilija Trombocitopenij
Leikopénija’® a't
Neitropénijal®
Imiinas sisteémas traucéjumi
Paaugstinata
jutiba®
Vielmainas un uztures trauceéjumi
Kermena masas Paaugstinats Diabéta Hipotermija'?
pieaugums’ holesterina attistiSanas vai
limenis** paasinajums,
Paaugstinats kas dazkart
glikozes Iimenis* | saistits ar 0’
Paaugstinats ketoacidozi vai @J
trigliceridu komu, ieskaitot &
limenis*® dazus gadijumus /,
Glikozurija ar letalu @
Pastiprinata iznakumu (skatit (
Estgriba 4.4. apakSpunkt &
) (%)
o

Nervu sistemas traucejumi

Miegainiba

,\’/’b

2
N

Reibonis
Akatizija®
Parkinsonisms®
Diskinézija®

Krampji, KU N
lielakaja @
gadijumitgika
zinotsgpar
kra m vai
ju riska
iem
namnéze

Distonija
(tostarp acs
abola
neapzinatas
kustibas)™
Tardiva
diskingzija®*

Amngézija °
Dizartrija
Stostisanas'!

Nemierigo kaju
sindroms*!

| aundabigais
neiroleptiskais
simptoms (skattt
4.4. apakSpunkt
u ) 12

PartraukSanas
simptomi’ *?

Sirds funkcijas traucéjumi

Bradikardija
QT intervala
pagarinasanas
(skatit

4.4, apakSpunkt

Ventrikulara
tahikardija/fibril
acija, peksna
nave (skatit

4.4. apakspunkt

u)

U) 11

Asinsvadu sistémas traucejumi

Ortostatiska

| Trombembolija
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Loti biezi BieZi Retak Reti Nav zinams
hipotensija® (t.sk. plausu

embolija un

dzilo venu

tromboze)

Elposanas sistemas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Asino$ana no
deguna’

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Viegla parejosa
antiholinergiska
ietekme, t.sk.
aizcietgjums un
sausa mute

Uzpiists veders®
Siekalu
hipersekrecijal
1

Pankreatits*

&

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucgj

umi

Parejosa,
asimptomatiska
aknu
aminotransferazu
(AIAT, AsAT)
Iimena
paaugstinaSanas,
Tpasi arst€Sanas
sakuma (skatit
4.4. apakSpunktu

)

QQ/

i)t
G

Hepaﬁt%@
B
hole vai
j QKﬁknu

. . 1

L\
Adas un zemadas audu bojajumi -~
Izsitumi F@nsitivitﬁte Zalu izraisiti
cijas izsitumi ar
tu izkriSana eozinofiliju un
sistémiskiem
@ simptomiem
’\& (DRESS)
Skeleta-muskulu un saistaudu s@s bojajumi
| Artralgij82 | Rabdomiolizet
Nieru un urinizvades sistéﬁucéj umi
Urina
% nesaturéSana,
urina aizture
y/ Pavajinata urina
m pliismatt
Traucejumi Aniﬁbas, peécdzemdibu un perinatalaja perioda
Zalu
abstinences
sindroms
jaundzimusajie
m (skatit

4.6. apakspunk
tu)

Reproduktivas sistémas

traucejumi un kriits slimibas

Erektila
disfunkcija
virieSiem
Samazinata
dzimumtieksme
virieSiem un

Amenoreja
Krasu
palielinasanas
Galaktoreja
sievieteém
Ginekomastija/k

Priapisms?
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Loti biezi BieZi Retak Reti Nav zinams
sievieteém rasu
palielinasanas
virieSiem
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Asténija
Nogurums
Tiska
Drudzis™
Izmeklejumi
Paaugstinats proaktina | Paaugstinats Paaugstinats
limenis plazma® sarmainas kopgja
fosfatazes bilirubina
limenis* Iimenis 0’
Augsts kreatina @J
fosfokinazes &
limenis™! /
Augsts gamma @
glutamiltransfera ,é
zes limenis™
Augsts ‘d %
urinskabes IAN
limenis™®
,\Q/

! Tika novérota kltniski nozimiga kermena masas palielinasanas visas sakotngja kermena masas
indeksa (KMI) kategorijas. Péc Tslaicigas (vidgji 4 nas ilgas) terapijas kermena masas
palielinasanas > 7 % no sakotngjas kermena m ija loti biezi (22,2 % gadijumu), > 15 % no
sakotngjas kermena masas — biezi (4,2 % ga un > 25 % - retak (0,8 % gadijumu). Loti biezi
pacientiem, kuri preparatu lietoja ilgstosi (vistagz 48 nedglas), kermena masas palielinaSanas bija par
>7 %, > 15 % un > 25 % no sakotngjas ena masas (attiecigi 64,4 %, 31,7 % un 12,3 %

gadijumu). {
L 4

? Lipidu (kopgja holesterina, ZB% erina un trigliceridu) Itmena tuksa dasa vidgja palielinasanas
bija lielaka pacientiem bez lipidf [fm€na parmainam pétijuma sakuma.

$Novérots normals [Tmenissuksa diisa pétijuma sakuma (< 5,17 mmol/l), kas palielinajas lidz augstam
(> 6,2 mmol/l). Kopgja cgﬁna Iimena tuksa duisa parmainas no robezvertibas p&tijjuma sakuma
(>5,17 - < 6,2 mmol/l) augstam (> 6,2 mmol/l) bija loti biezi.

(= 7 mmol/l). Glikozes limena tuksa diisa parmainas no sakotngja lieluma (> 5,56 - < 7 mmol/l) lidz

*Novérots nor ’(@nis tuksa dusa petijuma sakuma (< 5,56 mmol/l), kas palielinajas [idz augstam
%) bija loti bieZi.

augstam (> 7 m

®Novérots normils limenis tuk$a diisa pétijuma sakuma (< 1,69 mmol/l), kas palielinajas lidz augstam
(> 2,26 mmol/l). Trigliceridu limena tuksa diisa parmainas no robezvertibas pétijjuma sakuma
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) lidz augstam (> 2,26 mmol/l) bija loti biezi.

® Kliniskajos p&tijumos ar olanzapinu arstétiem pacientiem parkinsonismu un distoniju novéroja
skaitliski vairak gadijumos, tacu tas statistiski nozimigi neat$kiras no placebo grupas. Ar olanzapinu
arstetiem pacientiem retak neka ar titrétu haloperidola devu arstetiem pacientiem novéroja
parkinsonismu, akatiziju un distoniju. Ta ka nav detalizétas informacijas par akiitiem un tardiviem
ekstrapiramidaliem kustibu traucgjumiem individualas pacientu anamnézes, paslaik nav iesp&jams
secinat, ka olanzapins mazak izraisa tardivo diskin€ziju un/vai citus tardivus ekstrapiramidalus
sindromus.
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" Péc peksnas olanzapina lietosanas partrauksSanas zinots par tadiem akiitiem simptomiem ka svisana,
bezmiegs, trice, trauksme, slikta disa vai vemsana.

8 Lidz 12 nedglam ilgos kliniskos pétijumos prolaktina koncentracija plazma parsniedza normas
augsejo robezu apméram 30 % ar olanzapinu arstétu pacientu ar normalu sakotngjo prolaktina Itmeni.
Vairumam S0 pacientu Iimena palielinasanas parasti bija neliela un normas augs€jo robezu
neparsniedza vairak neka divas reizes.

9 Nevélama blakusparadiba identificéta kliniskajos pétijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja
datubaze.

10 verteiot pec kliniskajos pétijumos, Kas ieklauti olanzapina integrétaja datubaze, noteiktajam
vertibam.

1 Nevélama blakusparadiba identificéta péc zalu registracijas sanemtos spon%@moiumos; biezums
noteikts, izmantojot olanzapina integréto datubazi.

12 Nevélama blakusparadiba identificéta péc zalu registracijas sanemto, tanos zinojumos; biezums
noteikts atbilstosi 95% ticamibas intervala augs$éjai robezai, iz jot olanzapina integréto

datubazi. %
.
I AN

Ilgsto3a lietoSana (vismaz 48 nedélas) %
Laika gaita palielinajas to pacientu patsvars, kuriem tika @ as nelabveligas, kliniski nozimigas
kermena masas, ka art glikozes, kopgja/ZBL/ABL hole vai trigliceridu Iimena palielinasanas
izmainas. Pieaugusajiem p&c 9 - 12 meénesu arstniecibas kwursa videja glikozes Iimena asints
palielinasanas kluva 1eénaka p&c aptuveni 4 - 6 me&neSiem.

Papildu informacija par ipasam pacientu grupa

Kliniskos p&tijumos gados vecakiem pacien@r demenci olanzapina lietoSana tika saistita ar lielaku
mirSanas gadijumu skaitu un cerebrovaskularaitm problémam salidzinajuma ar placebo (skatit

4.4. apak$punktu). %

Loti biezi (> 10 %) Siem pacientien} stibd@ ar olanzapina lietoSanu noveérotas blakusparadibas bija

patologiska gaita un kriSana. Biezi i\ %) tika noverota pneimonija, paaugstinata kermena

temperatiira, letargija, eritéma, re alucinacijas un urina nesaturéSana.

Kliniskos pé&tijumos pacientienﬁzﬂu (dopamina agonista) izraisttu psihozi Parkinsona slimibas
gadijuma loti biezi, un bieZdk neka lietojot placebo, zinots par parkinsonisma simptomu
pastiprinasanos un haluginacij

Viena kliniska pg X)acientiem ar bipolaru maniju kombingta valproata un olanzapina terapija

4,1 % gadijum z% neitrop&niju. lesp&jamais veicinosais faktors varétu bt augsts valproata
Iimenis plazrr%xzapins, lietots kopa ar litiju vai valproatu, palielinaja trices, mutes sausuma,
pastiprinatas estghibas un kermena masas palielinasanas sastopamibas biezumu (> 10 %). BieZi tika
zinots arT par runas trauc&jumiem. ArstéSanas laika ar olanzapinu kombinacija ar litiju vai
divalproeksu, 17,4 % pacientu akiitas arst€sanas faze (lidz 6 nedélam) kermena masa salidzinajuma ar
sakotngjo palielinajas par > 7 %. Ilgstosa olanzapina terapija (Iidz 12 ménesiem) recidivu profilaksei
39,9 % pacientiem ar bipolariem traucgjumiem bija saistta ar kermena masas palielinasanos par > 7 %
salidzinajuma ar sakotngjo.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav paredzets beérnu un pusaudzu Iidz 18 gadu vecumam arstesanai.

Lai arT nav veikti kliniskie pétijumi, lai salidzinatu pusaudZus un pieaugusos, p&tijumos ar pusaudziem
iegiita informacija tika salidzinata ar informaciju, kura tika iegiita petijumos ar pieaugusajiem.

Zemak esosaja tabula ir apkopotas blakusparadibas par kuram biezak zinots saistiba ar pusaudziem
(vecuma no 13 lidz 17 gadiem), salidzinot ar pieauguSajiem, ka arT blakusparadibas, kuras tika
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konstat@tas tikai 1slaicigos kliniskajos pétijumos ar pusaudziem. Kliniski nozimiga kermena masas
palielinasanas (> 7 %) ir bieZak novérojama pusaudziem, salidzinot ar pieauguSajiem, kuri preparatu
lietoja Iidzigi ilgi. Kermena masas palielinasanas apjoms un to pusaudzu tpatsvars, kuriem bija kliniski
nozimiga kermena masas palielinasanas, bija lielaks, ja preparats tika lietots ilgstos$i (vismaz

24 nedglas) (salidzinajuma ar Tslaicigu lieto$anu).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.
Biezuma kategorijas ir §adas: loti biezi (> 1/10) un biezi (> 1/100 lidz < 1/10).

Vielmainas un uztures traucejumi
Loti biezi: kermena masas pieaugums®®, paaugstinats trigliceridu limenis', pastiprinata &stgriba.
BieZi: paaugstinats holesterina limenis*®

Nervu sistémas traucéjumi %
Loti biezi: sedacija (t.sk. hypersomnia, letargija, miegainiba).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi ’@
Biezi: sausa mute z~

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi <

Loti biezi: paaugstinats aknu aminotransferazu (AIAT/AsAT) lim atit 4.4. apakSpunktu).

Izmeklejumi
Loti biezi: pazeminats kopgja bilirubina Iimenis, paaugstinats G@aaugstinéts prolaktia Iimenis
plazma®®. J

13 Pec Tslaicigas (vidgji 22 dienas ilgas) terapijas kermen @?as ieaugums par > 7 % no kermena
masas (kg) petijuma sakuma bija loti biezi (40,6 % gad!%xllu , par > 15 % no kermena masas pétijuma
sakuma bija biezi (7,1 % gadijumu) un par > 25 % ng kermena masas p&tijjuma sakuma bija biezi

(2,5 % gadijumu). Lietojot preparatu ilgstosi (Vism:&4 nedglas), 89,4 % pacientu kermena masa
palielinajas par > 7 %, 55,3 % pacientu kermen@a palielinajas par > 15 % un 29,1 % pacientu

kermena masa palielinajas par = 25 % no ke asas petfjuma sakuma.

1 Noverots normals [Tmenis tuksa diisa patijuma sakuma (< 1,016 mmol/1), kas palielinajas lidz
augstam (= 1,467 mmol/l) un triglicerigiefigiena tuksa duisa parmainas no robezvertibas pétijuma
sakuma (> 1,016 - < 1,467 mmol/l)*lidaaugstam (> 1,467 mmol/l).

*Biezi tika konstatétas kopéja @ﬁna Iimena tuksa diisa izmainas no normala p&tijjuma sakuma
(< 4,39 mmol/l) Iidz augstam &5,17 mmol/l). Loti bieZi tika konstat&tas kop&ja holesterina limena
tuksa dasa izmainas no robgzvértibas pétijuma sakuma (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) lidz augstam
(>5,17 mmol/l). %

16 par paaugstinétyp%k%m limeni plazma tika zinots 47,4 % pusaudzu.

ZinoSana par i€spéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot pardesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9, Pardozésana

Pazimes un simptomi

Loti biezi vérojami simptomi (> 10 % gadijumu) pardozeSanas gadijuma ir tahikardija,
uzbudinajums/agresivitate, dizartrija, dazadi ekstrapiramidali simptomi un pazeminats apzinas [imenis,
kas vari€ no sedacijas lidz komai.

Citas mediciniski nozimigas pardozesanas sekas ir delirijs, krampji, koma, iesp&jams laundabigais
neiroleptiskais sindroms, elpoSanas nomakums, aspiracija, hipertensija vai hipotensija, sirds
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aritmijas (< 2 % pardozesanas gadijumu) un sirds un plausu funkcijas partrauksana. Akiitas
pardozgsanas gadijuma par letalu iznakumu zinots pat tikai p&c 450 mg lietosanas, tacu zinots ar1
par izdzivoSanu p&c akiitas pardozesanas ar aptuveni 2 g lielu iekskigi lietotu olanzapina devu.

ArsteSana

Olanzapinam nav specifiska antidota. Nav ieteicams ierosinat vemsanu. Var biit indic€tas standarta
pardozesanas arstéSanas procediras (t.i., kunga skaloSana, aktivétas ogles lictoSana). Vienlaikus
aktivetas ogles lietoSana mazina olanzapina biologisko pieejamibu péc peroralas lietoSanas par

50 - 60 %.

Nemot véra klinisko ainu, jasak simptomatiska arsté€sana un dzivibai svarigo organu funkcijas
kontrole, to vidi hipotensijas un asinsrites kolapsa arst€Sana un elpoSanas uzturé$ana. Nelietojiet
epinefiinu, dopaminu vai citus simpatomimetiskus Iidzeklus ar beta agonista darbibu, jo beta receptoru
stimulacija var pastiprinat hipotensiju. Javeic sirds un asinsvadu sistémas nepa ta noverosana, lai
noteiktu iesp&jamas aritmijas raSanos. Riipiga mediciniska uzraudziba un nov*@ a jaturpina lidz

pacients atveselojas. &

5.1. Farmakodinamiskas pasibas .
IAN

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiki, diazepini, oksazepi epini un oksepini.

ATK kods: NOSAHO03. &

Farmakodinamiska iedarbiba
Olanzapins ir antipsihotisks, pretmanijas un garas‘ﬁ%li stabilizgjoss [idzeklis, kam piemit plasa
farmakologiska iedarbiba uz daudzam recepton,ﬁ: am.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

Pirmskliniskos pétijumos olanzapins izradij a@itﬁti (Ki<100 nM) pret serotonina 5-HT 2a52c, SHT 3,
5HT6 receptoriem, dopamina D1, D2, D3, D4, Ds receptoriem, muskarinjutigiem holinergiskiem
M1-Ms receptoriem, o1 adrenoreceptor'@n histamina H; receptoriem. Dzivnieku uzvedibas
petijumos ar olanzapinu tika atklats, 5¢ opamina un holinergisks antagonisms atbilstosi zalu
saistibai ar receptoriem. Olanzapt i vitro bija raksturiga lielaka afinitate pret serotonina SHT>
receptoriem, salidzinot ar afinitat dopamina D» receptoriem, ka arT in vivo modelos lielaka SHT>
aktivitate, salidzinot ar D> akt@;' lektrofiziologiskie p&tijumi pieradija, ka olanzapins selektivi
mazina mezolimbisko (A10) dopaminergisko neironu uzbudinamibu, un tam ir neliela ietekme uz
striataliem (A9) mehanis kas saistiti ar kustibu funkcijam. Olanzapins mazinaja nosacitu
aizsargreakciju (tests, 1e€ina par antipsihotisko aktivitati), lietojot to tadas mazakas devas, kas
neizraisa katalepsiju\lgdsmi, kas liecina par motoram blakusparadibam. Atskiriba no daziem
citiem antipsihoti% dzekliem olanzapins pastiprina atbildes reakciju “anksiolitiska” parbaudg.

Pozitronu plasm: mografijas (PPT) p&tijuma veseliem brivpratigiem Cilveékiem p&c vienreizgjas
peroralas devas (10 mg) lietosanas tika atklats, ka olanzapins vairak saista SHT.a receptorus,
salidzinot ar dopamina D, receptoriem. Turklat vienfotona emisijas datortomografija (SPECT — Single
Photon Emission Computed Tomography) petijuma Sizofrénijas pacientiem tika atklats, ka pacientiem,
kam olanzapins rada uzlaboSanos, bija mazak izteikta striatalo D receptoru saistiSana, salidzinot ar
daziem citiem pacientiem, kam uzlaboSanos radija citi antipsihotiskie lidzekli vai risperidons, tacu
pacientu grupa, kam uzlabosanos rada klozapins, rezultati bija salidzinami.

Kliniska efektivitate

Divos no diviem ar placebo kontrol&tiem p&tijumiem un divos no trim ar salidzinamu medikamentu
kontroletiem pétijumiem, kuros piedalijas vairak neka 2900 Sizofrénijas pacientu, kam bija raksturigi
gan “pozitivi”, gan “negativi” simptomi, olanzapins izraisija statistiski daudz izteiktaku gan
“negativo”, gan “pozitivo” simptomu mazinasanos.

Daudznacionala, dubultakla, salidzino$a p&tijuma par Sizofréniju, Sizoafektiviem un ar tiem saistitiem
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trauc€jumiem, kura piedalijas 1481 pacients ar dazadas pakapes asoci€tas depresijas simptomiem
(sakumstavoklt vidgji 16,6 pec Montgomery-Asberg Depresijas vertgjuma skalas), garastavokla
parmainu sakotngjo un beigu rezultatu sekundaras analizes pieradija statistiski nozimigu uzlabosanos
(p = 0,001) un olanzapina (-6,0) parakumu, salidzinot ar haloperidolu (-3,1).

Pacientiem ar manijas vai jauktu bipolaru trauc&jumu epizodi olanzapins efektivak par placebo un
valproata seminatrija sali (divalproeksu) mazinaja manijas simptomus 3 ned&lu laika. Olanzapinam
noveroja arT haloperidola efektivitatei l1dzigus rezultatus pacientu dalas zina, kam péc 6 un

12 nedélam bija simptomatiska manijas un depresijas remisija. Papildterapijas p&tijuma ar litiju vai
valproatu vismaz 2 nedglas arstétiem pacientiem 10 mg olanzapina pievienoSana terapijai (kombing&ta
terapija ar litiju vai valproatu) izraisfja labaku manijas simptomu mazinasanos péc 6 nedélam neka
litija vai valproata monoterapija.

12 ménesu recidivu profilakses petijuma pacientiem manijas epizodg, kam ar ol nu tika sasniegta
remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti olanzapina vai placebo terapijai, o ns statistiski labak
neka placebo ietekméja primaros bipolaru traucgjumu recidiva raksturliel %anzapins ar1
statistiski nozimigi labak neka placebo noversa gan recidivu lidz manijgf, %idivu lidz depresijai.

Otra 12 ménesu recidivu profilakses p&tijuma pacientiem manijas 'ZQé, kam ar olanzapina un litija
kombinaciju tika sasniegta remisija un kas tad tika nejausinati iedaltthglanzapina vai litija
monoterapijai, olanzapins nebija statistiski paraks par litiju ietekfa@ iz bipolaru traucgjumu recidiva
raksturlielumiem (olanzapins 30,0 %, litijs 38,3 %; p = 0,053):\

18 ménesu vienlaicigas terapijas petijuma pacientiem marfijdsyvai jaukta epizodg, kuru stavoklis
stabiliz&ts ar olanzapinu kopa ar garastavokla stabilizetaju (Hitiju vai valproatu), ilgstosa olanzapina un
litija vai valproata vienlaiciga lietoSana nebija statistE ski paraka par litiju vai valproatu, aizkavejot

bipolaru traucgjumu recidivu, kas definéts saskang afsindromiskiem (diagnostiskiem) krit€rijiem.

Pediatriska populacija ,b
Kontrolétas efektivitates dati par lietoSanu p@iiem (vecuma no 13 Iidz 17 gadiem) ir ierobezoti,
tie ieghiti istermina pétijumos arstgjot $izofréniju (6 ned€las) un ar | tipa bipolariem traucgjumiem
saistito maniju (3 nedgélas), pétijuma ie t mazak neka 200 pusaudzu. Olanzapins tika lietots
<
Ol

dazadas devas no 2,5 1idz pat 20 mg a¥Olanzapina terapijas laika pusaudziem salidzinajuma ar
pieaugusajiem kermena masas pies bija ieverojami lielaks. Salidzinot ar pieaugusajiem,
pusaudziem bija vairak izmainu Kopcja holesterina, ZBL holesterina, trigliceridu un prolaktina Iiment
tuksa dusa (skatit 4.4. un 4.8. gpakspunktu). Nav kontrol&tu datu par iedarbibas uzturéSanu vai
droSumu ilgtermina (skatit 4.4. un'4.8. apak3punktu). Informacija par droSumu ilgtermina ir sakotng&ji
ierobezota ar datiem, kas %i atverta tipa, nekontrolétajos pétijumos.

5.2. Farmakokihg @s ipasibas
IS

Olanzapina muy@ dispergéjamas tabletes ir bioekvivalentas olanzapina apvalkotajam tabletém — tam ir
lidzigs absorb%mms un apjoms. Olanzapina muté disperg€jamas tabletes var izmantot olanzapina
apvalkoto tablesu%ieta.

UzsukSanas

P&c iekskigas lietosanas olanzapins labi uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma

5 - 8 stundu laika. UzstikSanos neietekmé uzturs. Absoliita perorala biologiska pieejamiba, salidzinot
ar intravenozu lietoSanu, nav noteikta.

Izkliede
Koncentracijas diapazona aptuveni 7-1 000 ng/ml ar plazmas proteiniem saistas aptuveni 93%
olanzapina. Olanzapins galvenokart saistas ar albuminiem un skabajiem a1 glikoproteiniem.

Biotransformacija
Olanzapins tiek metabolizéts aknas konjugacijas un oksidacijas veida. Galvenais cirkul&josais
metabolits ir 10-N-glikuronids, kas neskeérso hematoencefalisko barjeru. Citohromi P450-CYP1A2 un
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P450-CYP2D6 veicina N-dezmetil- un 2-hidroksimetilmetabolitu veido$anos, kuriem p&tijumos ar
dzivniekiem in vivo noteikta izteikti mazaka farmakologiska aktivitate neka olanzapinam. Galvena
farmakologiska darbiba piemit sakotn&jai zalu vielai olanzapinam.

Eliminacija
P&c peroralas lietoSanas veseliem cilvékiem vid&jais beigu eliminacijas pusperiods bija atkarigs no
vecuma un dzimuma.

Veseliem vecaka gadagajuma cilvekiem (sakot no 65 gadu vecuma), salidzinot ar jaunakiem
cilvekiem, vidgjais eliminacijas pusperiods bija paildzinats (51,8 un 33,8 stundas) un klirenss bija
samazinats (17,5 un 18,2 1/h). Farmakokingtikas parmainas, kadas tika noverotas vecaka gadagajuma
pacientiem, bija cita vecuma pacientiem noveérotas robezas. 44 Sizofrénijas pacientiem p&c 65 gadu
vecuma 5 - 20 mg dienas devas lietoSana neizraisija atskirigas blakusparadibas.

Sievietém, salidzinot ar virieSiem, vid&jais eliminacijas periods bija nedaudz paildzinats (36,7 un

32,3 stundas) un klirenss bija samazinats (18,9 un 27,3 I/h). Tomér olanz 5 - 20 mg) pieradita
lidzigs lietoSanas droSums ka sievieSu kartas (n=467), ta ari virieSu kﬁrﬁ%ntiem (n=869).

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss < in) un veseliem cilvékiem
nebija nozimigu eliminacijas pusperioda vidgja ilguma (37,7 un tundas) vai klirensa (21,2 un
25,0 I/h) atskiribu. Masu lidzsvara pétijuma noskaidrots, ka)& 57 % radioaktivi iezZiméeta

olanzapina izdalas ar urinu, galvenokart metabolitu veida.

Aknu darbibas traucgjumi g(;
Neliela petijuma par aknu darbibas traucgjumu ieteksi UZ%6 pacientiem ar kliniski nozimigu cirozi (A

pakapes cirozi p&c Child-Pugh klasifikacijas [n = B pakapes cirozi péc Child-Pugh klasifikacijas
[n = 1]) atklats, ka Sie trauc€jumi maz ietekme ,9 mg perorali lietotas olanzapina devas
farmakokinétiku. Salidzinajuma ar pacientie ), kam nebija aknu darbibas traucjumu,
pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem arbibas traucgjumiem bija nedaudz paatrinats
sistemiskais klirenss un saks eliminacijas pusperiods. Starp pacientiem, kam bija ciroze, smekétaju

bija vairak (4/6; 67%) neka starp pacie kam nebija aknu darbibas trauc&jumu (0/3; 0%).
L 4
Smeékesana \

Nesmekeétajiem, salidzinot ar s @iem (virieSiem un sieviet€ém) vid€jais eliminacijas pusperiods
bija ilgaks (38,6 un 30,4 stund&m lirenss bija mazaks (18,6 un 27,7 I/h).

Olanzapina plazmas lere@ mazaks gados vecakam personam, sievieteém un nesmékétajiem,
attiecigi salidzinot ar jayment cilvekiem, virieSiem un smeketajiem. Tomér vecuma, dzimuma un
smekesanas ietekme@nzapma klirensu un eliminacijas pusperiodu nozimigums ir niecigs,
salidzinot ar Vispif@ individualam atskirtbam pacientu vida.

Petijuma ar baltay rakes parstavju, japanu un kiniesu izcelsmes individiem olanzapina
farmakokingtikas Taksturlielumi neatskiras.

Pediatriska populacija

Pusaudzi (vecuma no 13 Iidz 17_gadiem): olanzapina farmakokingtika ir lidziga pusaudziem un
pieaugusajiem. Klmiskajos petijumos olanzapina vidgja iedarbiba pusaudziem bija par apméram 27 _%
lielaka. Demografiskas atskiribas starp pusaudziem un pieaugusajiem ietver mazaku vidgjo kermena
masu, un pusaudzu vidi bija mazak smékétaju. Sie faktori, iespgjams, ietekmé lielako vid&jo
iedarbibu, kura tika noverota pusaudziem.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Akiits (péc vienreizéjas devas) toksiskums
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Grauzgjiem perorala toksiskuma izpausmes bija tadas pasas, kadas v€rojamas spécigu neiroleptisko
lidzeklu grupa: hipoaktivitate, koma, tremors, kloniski krampji, sickaloSanas un paléninata kermena
masas palielinasanas. Vidgjas letalas devas bija aptuveni 210 mg/kg (pelém) un 175 mg/kg (Zurkam).
Suniem péc vienreiz&ju peroralu lidz 100 mg/kg devu lietoSanas nave neiestajas. Kliniskas izpausmes
bija sedacija, ataksija, tremors, paatrinata sirdsdarbiba, apgriitinata elpo§ana, mioze un anoreksija.
Pértikiem vienreiz&ju 1idz 100 mg/kg devu lietoSana izraisija prostraciju un lielakas devas — dalgju
apzinas zudumu.

Atkartotu devu toksiskums

L1dz 3 ménesus ilgos pétjjumos ar pelém un lidz 1 gadu ilgos pétijumos ar zurkam un suniem galvenas
blakusparadibas bija CNS nomakums, antiholinergiskas izpausmes un perifériski hematologiski
traucgjumi. Pret CNS nomakumu radas tolerance. Lielu devu lieto$ana izraisija samazinatus augSanas
raditajus. Zurkam, atbilstoi palielinatam prolaktina limenim, radas parejosas izpausmes, pieméram,
olnicu un dzemdes masas samazinaSanas un morfologiskas maksts epitélija un dziedzera

parmainas. @

Hematologiskais toksiskums y/
etekme uz hematologiskiem raksturlielumiem tika novérota visam suga
atkariga cirkulgjoso leikocitu skaita samazinasanas pelém un nespeci
samazinasanas zurkam, tomér citotoksiska ietekme uz kaulu smad netika atklata. Daziem
suniem, kas tika arstéti ar 8 vai 10 mg/kg diena (kop€ja olanzapi ekme [AUC] bija 12 — 15 reizes
lielaka par to, kada rodas cilvékam p&c 12 mg devas lietoé s parejosa neitropénija,

tgvidii no devas lieluma
a cirkulgjoso leikocTtu skaita

trombocitopénija vai an€mija. Suniem ar citopeniju nelabvel @ ekme uz cilmes vai prolifergjosam
Stnam kaulu smadzen&s neradas.

Toksiska ietekme uz vairosanos &

Petijumos ar dzivniekiem olanzapinam nebija tera@énas iedarbibas. Sedacija traucgja zurku tevinu
parosanos. Riesta cikli tika traucéti, lietojot 1,1 (deva, kas 3 reizes parsniedz maksimalo devu
cilvékiem), reprodukcijas raditaji tika ietekmé '%ﬁm, lietojot 3 mg/kg (deva, kas 9 reizes parsniedz
maksimalo devu cilvékiem). To Zurku pécn&%n, kuram tika dots olanzapins, konstatgja augla

attistibas aizkaveéSanos un parejosu pécnaseju tivitates samazinasanos.

Mutagéna ietekme .
Olanzapins neradija mutagénu Vaﬁo enu ietekmi pilna apjoma standarttestos, taja skaita ari

bakteriju mutacijas testos un sz'! ju testos in vitro un in vivo.

Kancerogéna ietekme
Nemot véra rezultatus, ka@iti pétijumos ar zurkam un pelém, tika secinats, ka olanzapins nav

kancerogens. @
A

6. FAR C@ISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Mikrokristaliska celuloze

Kalcija karmeloze

Sukraloze

Magnija stearats

Beziidens koloidalais silicija dioksids

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks
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2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija blistera plaksnites kartona kastités pa 28, 56 un 98 muté disperg&jamam tabletém.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai %

Nav 1pasu prasibu. @

/Q&

Apotex Europe B.V. . %
IAN

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn Q
Niderlande &

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUM@-I)

EU/1/10/635/010-011 {*;

EU/1/10/635/018 Q

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS ’@REGISTRACIJAS DATUMS
10.06.2010 'fb

10. TEKSTA PARSK@ANAS DATUMS

Sikaka informacija %@zﬁlém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras

timekla vietn& http; .ema.europa.eu/.

4%
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1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 15 mg muté disperg€jamas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra muté disperg€jama tablete satur 15 mg olanzapina (olanzapine).

Pilnu paligvielu ar zinamu iedarbibu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Muté disperg€jama tablete @j

Dzeltenas, apalas, plakanas tabletes ar radialam malam, kuram viena ppﬁ@&iests “APO” un otrd

pusé — "OL” virs ,,15”. (

4.  KLINISKA INFORMACIJA . %
IAN

4.1. Terapeitiskas indikacijas Q

Pieaugusie &

Olanzapins paredzgts Sizofrénijas arstéSanai.

Olanzapins ir efektivs klniska stavokla uzlabo$ana ugturé§anﬁ ilgstosas terapijas laika pacientiem,
kam bijusi atbilde uz sakumterapiju. @

Olanzapins paredzéts vidgji smagas vai sEiaga manijas epizodes arstéSanai.

Pacientiem, kam manijas epizodi izdewjes Thazinat ar olanzapinu, tas ir paredzgts recidivu profilaksei
pacientiem ar bipolariem traucéjua'm katit 5.1. apakSpunktu).

4.2 Devas un lietoSanas vejQ

Pieaugusie
Sizofrénija: Ieteicama zapina sakuma deva ir 10 mg diena.

Manijas epizode:@ deva ir 15 mg viena dienas deva monoterapija vai 10 mg diena kombin&tas

terapijas gadijW tit 5.1. apakSpunktu).

Bipolaru traucgjumu recidivu profilakse: Ieteicama sakuma deva ir 10 mg diena. Pacientiem, kas
olanzapinu san€musi manijas epizodes arst€Sanai, turpiniet terapiju recidivu profilaksei tada pasa
deva. Ja rodas jauna manijas, jaukta vai depresijas epizode, olanzapina lictoSana ir jaturpina
(pielagojot devu, ka nepiecieSams), izmantojot papildterapiju, lai saskana ar kliniskam indikacijam
noverstu garastavokla simptomus.

Sizofrénijas, manijas epizodes arstesanas un bipolaru traucgjumu recidivu profilakses laika dienas
devu var turpmak pielagot 5 - 20 mg dienas devas robezas, pamatojoties uz individualo klinisko
stavokli. Parsniegt ieteikto sakuma devu ieteicams tikai p&c atbilstoSas atkartotas kliniskas
novertésanas. Devu drikst palielinat ne atrak ka ik p&c 24 stundam.

Olanzapinu drikst lietot neatkarigi no &dienreizém, jo uzturs neietekmé uzsiikSanos. Partraucot
olanzapina lietoSanu, deva jasamazina pakapeniski.
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Olanzapine Apotex muté disperg€jama tablete jaielick mutg, kur ta atri iz8kidis siekalas, tadgjadi to
vargs viegli norit. No mutes ir griiti iznemt veselu muté disperg€jamo tableti. Muté dispergéjama

kas pilna ar tideni vai citu piem&rotu dz€rienu (apelsinu sulu, abolu sulu, pienu vai kafiju), tiesi pirms
lietoSanas.

Olanzapina mut€ disperggjamas tabletes ir bioekvivalentas olanzapina apvalkotajam tabletém — tam ir
lidzigs absorbcijas atrums un apjoms. To deva un lietoSanas biezums atbilst olanzapina apvalkoto
tableSu devai un lietoSanas biezumam. Olanzapina muté disperg€jamas tabletes var izmantot
olanzapina apvalkoto tablesu vieta.

Ipaias pacientu grupas

Vecakais gadagajums %
aapsVv

Parasti nav indicéta mazakas sakuma devas (5 mg diena) lictosana, tacu tas j
gadu vecuma un vecakiem, ja to attaisno kliniskie faktori (skatit 4.4. apak@)

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi /

Siem pacientiem jaapsver mazakas sakuma devas (5 mg) lietodana Y@i smagas aknu mazspgjas
gadijuma (A vai B pakapes ciroze pec Child-Pugh klasifikacijas) a devai jabit 5 mg un ta
japalielina piesardzigi.

pacientiem 65

. \
Sméketaji %

Nesmeketajiem, salidzinot ar smeketajiem, sakuma deva @V robeZas parasti netiek mainitas.
Smékésana var inducét olanzapina metabolismu. Ieteicﬁ miska uzraudziba un, ja nepiecieSams,
var apsveért olanzapina devas palielinasanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mazakas sakuma devas nepiecieSamiba jaapsveppacicntiem, kam ir vairaku faktoru kombinacija
(sievieSu dzimums, liels vecums, nesmek&san ?&Var paléninat metabolismu.
Ja Siem pacientiem indic&ta devas palielinasana,%a javeic piesardzigi.

Ja nepiecieSama devas palielinaSana pa %mg, jaizmanto Olanzapine Apotex apvalkotas tabletes.
Pediatriska populacija
Olanzapins nav ieteicams bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, jo nav informacijas par

droSumu un efektivitati. Isfemnina p&tijumos pusaudZiem salidzinajuma ar picaugusajiem biezak tika
noverots kermena masa@ gums, lipidu un prolaktina izmainas (skatit 4.4., 4.8., 5.1. un

5.2. apak3punktu).
A

@as

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar zinamu Saura lenka glaukomas risku.

(Skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Antipsihotisko lidzeklu terapijas laika pacienta kliniskais stavoklis var uzlaboties p&c vairakam
dienam vai dazam nedglam. Saja laika pacients riipigi janovero.

Ar demenci saistita psihoze un/vai uzvedibas traucéjumi

Olanzapinu nav ieteicams lietot pacientiem ar demenci saistitas psihozes un/vai uzvedibas trauc&jumu

arst€Sanai, sakara ar palielinato mirstibu un lielaku cerebrovaskularo traucgjumu iespgjamibu. Placebo

kontrol&tos kliniskos pétijumos (6 — 12 nedélas) gados veciem pacientiem (vid&jais vecums 78 gadi) ar
demenci un/vai uzvedibas traucgjumiem naves gadijumu skaits ar olanzapinu arstétiem pacientiem bija
divreiz lielaks neka ar placebo arstetiem pacientiem (attiecigi 3,5 % un 1,5 %). Palielinatais naves
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gadijumu skaits nebija saistits ar olanzapina devu (vid€ja dienas deva 4,4 mg) vai arsté$anas ilgumu.
Riska faktori, kas var predisponét o pacientu grupu palielinatai mirstibai, ir vecums > 65 gadiem,
disfagija, sedacija, nepareizs uzturs, ka arT dehidratacija, plausu slimibas (piem., pneimonija ar
aspiraciju vai bez tas) vai vienlaiciga benzodiazepinu lietoSana. Tomér ar olanzapinu arstétu pacientu
mirSanas gadijjumu skaits salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo, bija lielaks
neatkarigi no Siem riska faktoriem.

Tajos pasos kliniskajos p&tijumos tika zinots par cerebrovaskularam blakusparadibam (CVBP,
piemé&ram, insultu, parejoSiem is€miskiem smadzenu asinsrites trauc€jumiem), tostarp letaliem
gadfjumiem. Ar olanzapinu arstétiem pacientiem CVBP gadijumu skaits bija trTs reizes lielaks neka
pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo (attiecigi 1,3 % un 0,4 %). Visiem ar olanzapinu un placebo
arst€tajiem pacientiem, kam radas cerebrovaskulari traucgjumi, ieprieks bija riska faktori. Vecums

> 75 gadiem un vaskulara/jaukta demence tika atziti par riska faktoriem, kas arstéSanas ar olanzaptmu
laika var izraisit CVBP. Olanzapina iedarbiba Sajos petijumos netika noteikta. %

Parkinsona slimiba

Olanzapina lietoSana dopamina agonistu izraisitas psihozes arstéSanai pd, &lm ar Parkinsona
slimibu nav ieteicama. Kliniskos pétijumos loti biezi un biezak neka li lacebo zinots par
parkinsonisma simptomu un halucinaciju pastiprinasanos (skatit 4.8.,4gakspunktu), un olanzapins
psihotisko simptomu arstésana nebija efektivaks par placebo. Sajo jumos pacientu stavoklis
vispirms tika stabilizéts ar mazako efektivo pretparkinsonismal a (dopamina agonista) devu, un
petijuma laika pretparkinsonisma lidzekli un ta devu nedﬁ]@@ Nmﬁ. Olanzapina lietoSanu saka ar

2,5 mg diena un titréja maksimali Iidz 15 mg diena p&c petni skatiem.

Laundabigais neiroleptiskais simptoms (LNS)
LNS ir iesp&jami dzivibai bistams stavoklis, ko izraisa antipsihotiski lidzekli. Lietojot olanzapinu,
1 *

retos gadijumos ar zinots par LNS rasanos. LNS kliniskas izpausmes ir hiperpireksija, muskulu
rigiditate, psihiski traucéjumi un vegetativas ne stemas labilitates izpausmes (mainigs pulss vai
asinsspiediens, tahikardija, pastiprinata svisa mrds ritma traucgjumi). Citas izpausmes var biit
paaugstinats kreatinfosfokinazes Iimenis, mi@ﬁnﬁrij a (rabdomiolize) un akiita nieru mazspgja. Ja
pacientam tiek konstatetas LNS pazimes vai sithptomi vai neskaidras cilmes izteikts drudzis bez citam
LNS kliniskam izpausmé&m, japartrauc v@ntipsihotisko lidzeklu, arT olanzapina, lietoSana.

L 4
Hiperglikémija un diabéts \
Retak zinots par hiperglikémiju ¥ jau esoSa cukura diab&ta paasinajumu, kas reizém saistits ar
ketoacidozi vai komu, to vidii arf\par daziem letaliem gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Dazos
gadijumos zinots par ieprieks bijusu palielinatu kermena masu, kas var bt predispongjoss faktors.
Ieteicams atbilstigs klinisl%-nonitorings saskana ar izmantotajam antipsihotisko lidzeklu lietoSanas
vadliijam. Pacientus, tiek arsteti ar jebkuru antipsihotisku Iidzekli, arT Olanzapine Apotex,
janovero, vai neroda\@élikémij as pazimes un simptomi (pieméram, polidipsija, poliiirija,
polifagija un vaj pacientus ar cukura diab&tu vai cukura diab&ta riska faktoriem regulari
jauzrauga, vai p@pasliktinas glikémijas kontrole. Regulari japarbauda kermena masa.

Lipidu izmainas
Ar placebo kontrolétos kliniskos pétijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu, novéroja

nevélamas lipidu izmainas (skatit 4.8. apakSpunktu Nevélamas blakusparadibas). Lipidu izmainu
gadijuma jarikojas atbilstosi kliniskajai ainai, Tpasi pacientiem ar dislipidémiju un cilvékiem ar
dislipidémijas riska faktoriem. Pacientiem, kas tiek arstéti ar jebkuriem antipsihotiskiem lidzekliem,
arT Olanzapine Apotex, regulari japarbauda lipidu Iimenis saskana ar izmantotam antipsihotisko
lidzeklu lietoSanas vadlinijam.

Antiholinergiska aktivitate

Olanzapinam in vitro pieradita antiholinergiska aktivitate, tomér klinisko p&tijumu pieredze atklaja
retas ar $o darbibu saistitas izpausmes. Tacu, ta ka kliniska pieredze par olanzapina lietoSanu
pacientiem ar blakusslimibam ir ierobezota, jaievéro piesardziba, ordingjot medikamentu pacientiem
ar prostatas hipertrofiju, paralitisku ileusu vai Iidzigam slimibam.
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Aknu darbiba

Biezi, Tpasi arsté$anas sakuma, konstatSta parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu, alanina
transferazes (AIAT) un aspartata transferazes (AsAT) limena paaugstinasanas. Jaievéro piesardziba un
janodrosina turpmakie noverojumi pacientiem ar paaugstinatu AIAT un/vai AsAT Iimeni, aknu
bojajuma pazimém un simptomiem, ieprieks bijusam slimibam, kas saistitas ar funkcionaliem aknu
trauc€jumiem, un pacientiem, kas tiek arstéti ar iesp&jami hepatotoksiskiem preparatiem. Gadijumos,
kad diagnosticéts hepatits (ieskaitot hepatocelularus, holestatiskus vai jauktus aknu bojajumus),
olanzapina terapija japartrauc.

Neitropénija

Jaievero piesardziba pacientiem ar jebkuras cilmes mazu leikocitu un/vai neitrofilo skaitu, pacientiem,
kas sanem zinamas neitropéniju izraisoSas zales, pacientiem ar zalu izraisitu kaulu smadzenu funkcijas
nomakumu/toksicitati anamngéze, pacientiem ar blakusslimibu, staru vai kimijterapijas izraisitu kaulu
smadzenu nomakumu un pacientiem ar hipereozinofiliju vai mieloproliferativu gligaibu. Vienlaikus
lietojot olanzapinu un valproatu, biezi zinots par neitropéniju (skatit 4.8. apa% u).

ArstéSanas partrauksana / &I
Reti (> 0,01% un < 0,1%) p&c peksnas olanzapina lietoSanas partrauks nots par tadiem akttiem
simptomiem ka sviSana, bezmiegs, trice, trauksme, slikta diiSa vai yerhi§ana.

QT intervals .
Kliniskos pétijumos pacientiem, kuri tika arsteti ar olanzapy
(0,1 % Iidz 1 %) tika novérota kliniski nozimiga QTc interva: arinasanas (Fridericia QT korekcija
[QTcF]= 500 msec jebkura laika no pétijjuma sakuma pac@i{ ar sakotngjo QTcF< 500 msec).
Tomer, jaievero piesardziba, lietojot olanzapinu kopa amentiem, kas pagarina QTc intervalu,
pasi vecaka gadagajuma pacientiem, pacientiem a&zi u gara QT sindromu, sastréguma sirds

m zinot ar placebo grupu), reti

mazspgeju, sirds hipertrofiju, hipokali€miju vai hip nieémiju.

Loti reti (< 0,01 %) ir zinots par Tslaicigu sa starp olanzapina terapiju un venozo trombemboliju.
Nav konstatéta c€loniska saistiba starp venozo trombemboliju un olanzapina terapiju. Tomeér, nemot
vera to, ka Sizofrénijas pacientiem bieii %vérojami iegiiti venozas trombembolijas riska faktori, ir

Trombembolija @
@

jaapzina visi iespgjamie riska faktori, Kas varétu izraisit venozo trombemboliju (piem., pacienta
imobilizacija), un janodrosina atbi|2m rofilakse.

Vispariga ietekme uz CNS

Ta ka olanzapinam ir primara ietekme uz CNS, jaievero piesardziba, ja to lieto kombinacija ar citiem
centralas darbibas Hdzekli@n alkoholu. Ta ka olanzapinam in vitro raksturigs dopamina
antagonisms, tas var da@ pret&ji tieSu un netie$u dopamina agonistu iedarbibai.

Krampji / \
Olanzapins pie c@ﬁlieto pacientiem, kam anamné&zg ir krampji vai kas paklauti krampju slieksni
pazeminosu fakt etekmei. Pacientiem, kas lieto olanzapinu, par krampju rasanos zinots retak.
Lielakai dalai So pacientu tika zinots par krampjiem anamné&zg vai krampju riska faktoriem.

Tardiva diskingzija

Salidzinosos petijumos, kas ilga vienu gadu vai mazak, olanzapins statistiski nozimigi mazak izraisija
diskingzijas, kam nepiecieSama arstéSana. Tomér tardivas diskinézijas risks palielinas ilgsto$as
terapijas laika, tadé] jaapsver devas mazinasana vai lietoSanas partrauksana, ja pacientam olanzapina
terapijas laika rodas tardivas diskin€zijas simptomi. P&c terapijas partrauksanas $ie simptomi var
1slaicigi pastiprinaties vai pat rasties.

Posturala hipotensija
Kliniskos peétijumos ar vecaka gadagajuma pacientiem, kas lietoja olanzapinu, dazkart tika noverota
posturala hipotensija. Pacientiem péc 65 gadu vecuma ieteicams regulari merit asinsspiedienu.

Péksna kardiala nave
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P&cregistracijas zinojumos par olanzapinu zinots par péks$nas kardialas naves gadijumiem pacientiem,
kas lietoja olanzapinu. Retrospektiva noverojosa kohortu p&tijuma iesp&jamais peksnas kardialas
naves risks pacientiem, kas arstéti ar olanzapinu, bija apméram divas reizes lielaks neka risks
pacientiem, kas nelietoja antipsihotiskas zales. P&tijuma olanzapina raditais risks bija Iidzigs apkopota
analize ieklauto netipisko antipsihotisko Iidzeklu raditam riskam.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav paredzéts bérnu un pusaudzu arsté$anai. P&tijumos ar pacientiem vecuma no 13 lidz
17 gadiem tika konstatétas dazadas blakusparadibas, tostarp kermena masas pieaugums, metabolisko
raditaju izmainas un prolaktina limena izmainas (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem. %

Iesp&jama olanzapinu ictekmé&josa mijiedarbiba

Ta ka olanzapinu metabolizé CYP1A2, vielas, kas var specifiski inducgf, &V]ibét $o izoenzimu, var

ietekmét olanzapina farmakokin&tiku.

CYP1A? indukcija ’é

Olanzapina metabolismu var inducét smék&sana un karbamazepi@as var izraisit olanzapina
koncentracijas pazeminasanos. Novérota tikai neliela vai mgkeni ¥gf€ikta olanzapina klirensa
palielinasanas. Kliniskas sekas varetu bt nelielas, tacu nepi amibas gadijuma ieteicama kliniska
noveéroSana un olanzapina devas palielinasana (skatit 4.2. Spdnktu).

CYP1A2 inhibicija &

Noveérots, ka fluvoksamins — specifisks CYP1A2 ih%ﬂtors — stipri kavé olanzapina metabolismu. Péc
fluvoksamina lieto$anas olanzapina Cmax palielip@jas vid&ji par 54 % nesmekgjosam sievietém un par
77 % smékgjosiem virieSiem. Olanzapina L@inéjés attiecigi par 52 % un 108 %. Pacientiem,

kas lieto fluvoksaminu vai kadu citu CYP1AZ itthibitoru, piem&ram, ciprofloksacinu, jaapsver
mazakas olanzapina sakuma devas lietoSana. Jatiek sakta arst€Sana ar CYP1A2 inhibitoru, jaapsver
olanzapina devas samazinaSanas nepie é?ﬁba.

L 4
Samazinata biologiska pieejamiba _
Aktiveta ogle samazina iekskigi liefofa olanzapina biologisko pieejamibu par 50 — 60 %, un ta jalieto
vismaz 2 stundas pirms vai pé@nzapina lietosanas.

Nav noverots, ka fluoksety YP2D6 inhibitors), atseviskas antacidu (aluminija, magnija) vai
cimetidina devas nozin‘@ kmétu olanzapina farmakokiné&tiku.

Olanzapina spéj a[ t citas zales
Olanzapins VW s pret&ji tieSas un netieSas darbibas dopamina agonistiem.

Olanzapins in vitro neinhibé galvenos CYP450 izoenzimus (piem&ram, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Tapéc nav gaidama 1paSa mijiedarbiba, ka apstiprinats in vivo petijumos, kur netika novérota sadu
aktivo vielu metabolisma kavesana: tricikliskie antidepresanti (parstav galvenokart CYP2D6 celu),
varfarins (CYP2C9), teofilins (CYP1A2) un diazepams (CYP3A4 un 2C19).

Olanzapinam nav novérota mijiedarbiba, lietojot kopa ar litiju vai biperidénu.

Valproata plazmas ITmena terapeitiska kontrole neliecinaja, ka p&c vienlaicigas olanzapina lietoSanas
sakSanas valproata deva biitu japielago.

Vispariga ietekme uz CNS
Piesardziba jaievero pacientiem, kas lieto alkoholu vai medikamentus, kuri izraisa centralas nervu
sisttmas nomakumu.
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Olanzapinu nav ieteicams lietot vienlaicigi ar zalém Parkinsona slimibas arstéSanai pacientiem ar
Parkinsona slimibu un demenci (skatit 4.4. apakSpunktu).

QTc intervals

Jauzmanas, lietojot olanzapinu vienlaicigi ar zalém, kuras palielina QTc¢ intervalu (skatit
4.4. apakspunktu).

4.6 Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Nav atbilsto3u un labi kontrolétu pétijumu griitniecém. Pacientes jabridina, ka, olanzapina terapijas
laika iestajoties griitniecibai vai planojot to, tas japazino arstam. Ta ka lietoSanas pieredze cilvékiem ir
ierobezota, §1s zales griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iesp&jamais terapijas guvums attaisno

iesp&jamo risku auglim. %
%ﬂ&) iedarbibai tresa

/vai abstinences
zemdibu perioda. Zinots
orajiem traucgjumiem un

JaundzimusSajiem, kuri tikusi paklauti antipsihotisko lidzeklu (taja skaita
griitniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka ekstrapirami
simptomi, kas var atSkirties p&c izpausmes ilguma un smaguma pakap
par uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, tremoru, miegainibu, re
baroSanas traucgjumiem. Tadel jaundzimusie ir riipigi janovero.
G

Barosana ar kriti J

_Petijuma veselam sievietem zidiSanas perioda olanzapins iz mates piena. Aprekinats, ka vidgja
lidzsvara koncentracija (mg/kg) zidainim bija 1,8 % no m@e ditas olanzapina devas (mg/kg).
Pacientém olanzapina lietoSanas laika jaiesaka partrau

Fertilitate a
Ietekme uz fertilitati nav zinama (skatit 5.3. ap% tu par prekliniskajiem datiem par dro$umu).

4.7 Ietekme uz spé&ju vadit transportli@!us un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&tijumi, lai novertétu ietek spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Ta ka olanzapins var izraisit miegainiby uff reiboni, pacientiem jaiesaka uzmanities, stradajot ar

mehanismiem, arT vadot transportl‘;?& S.

4.8 Nevélamas blakuspa&bas

Dro3uma profila apkopoiLﬁ?

Pieaugusie @

Visbiezak (> 1 %%bu) novérotas blakusparadibas, kas radas olanzapina lietoSanas laika klmiskos
petijumos, bijashi 1ba, kermena masas palielinasanas, eozinofilija, paaugstinats prolaktina,
holesterina, g@un trigliceridu Iimenis (skatit 4.4. apakSpunktu), glikoztrija, palielinata apetite,
reibonis, akatizijay parkinsonisms, leikop€nija, neitropénija (skatit 4.4. apaksSpunktu), diskingzija,
ortostatiska hipotensija, antiholinergiskas ietekmes, parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu
limena paaugstinasanas (skatit 4.4. apak3punktu), izsitumi, asténija, nogurums, drudzis, artralgija,
paaugstinata sarmainas fosfatazes koncentracija, augsta gammaglutamiltransferazes koncentracija,
augsta urinskabes koncentracija, augsta kreatina fosfokinazes koncentracija un tiiska.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula uzskaititas blakusparadibas un laboratoriskie izmekl&jumi, kas iegiiti no spontanajiem
zinojumiem un kliniskajiem pétijjumiem. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Biezuma kategorijas ir $adas:

loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz <
1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
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Loti bieZi | Biezi | Retak | Reti Nav zinams
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Eozinofilija Trombocitopenij
Leikopénija’® a't
Neitropénijal®
Imiinas sisteémas traucéjumi
Paaugstinata
jutiba®
Vielmainas un uztures trauceéjumi
Kermena masas Paaugstinats Diabéta Hipotermija'?
pieaugums’ holesterina attistiSanas vai
limenis** paasinajums,
Paaugstinats kas dazkart
glikozes ITmenis* | saistits ar 0’
Paaugstinats ketoacidozi vai @J
trigliceridu komu, ieskaitot &
limenis*® dazus gadijumus /,
Glikozurija ar letalu @
Pastiprinata iznakumu (skatit (
Estgriba 4.4. apakSpunkt &
) (%)
o

Nervu sistemas traucejumi

Miegainiba

,\’/’b

2
N

Reibonis
Akatizija®
Parkinsonisms®
Diskinézija®

Krampji, KU N
lielakaja @
gadijumitgika
zinotsgpar
kra m vai
ju riska
iem
namnéze

Distonija
(tostarp acs
abola
neapzinatas
kustibas)™
Tardiva
diskingzija®*

Amngézija °
Dizartrija
Stostisanas'!

Nemierigo kaju
sindroms*!

| aundabigais
neiroleptiskais
simptoms (skatit
4.4. apakSpunkt
u ) 12

PartraukSanas
simptomi’ *?

Sirds funkcijas traucejumi

Bradikardija
QT intervala
pagarinasanas
(skattt

4.4, apakSpunkt

Ventrikulara
tahikardija/fibril
acija, peksna
nave (skatit

4.4. apakspunkt

u)

U) 11

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Ortostatiska

| Trombembolija
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Loti bieZi BieZi Retak Reti Nav zinams
hipotensija® (t.sk. plausu

embolija un

dzilo vénu

tromboze)

Elposanas sistemas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Asino$ana no
deguna’

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Viegla parejosa
antiholinergiska
ietekme, t.sk.
aizcietejums un
sausa mute

Uzpiists veders®
Siekalu
hipersekrecijal
1

Pankreatits™

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucgj

Parejosa,
asimptomatiska
aknu
aminotransferazu
(AIAT, AsAT)
Iimena
paaugstinaSanas,
Tpasi arste€Sanas
sakuma (skatit
4.4. apakSpunktu

)

Adas un zemadas audu

bojajumi

Izsitumi

F@nsitivitﬁte
cijas

tu izkriSana

Zalu izraisiti
izsitumi ar
eozinofiliju un
sistémiskiem

@ simptomiem
’\& (DRESS)
Skeleta-muskulu un saistaudu s@s bojajumi
| Artralgijh2 | Rabdomiolize:
Nieru un urinizvades sistéﬁucéj umi
Urina
% nesaturéSana,
urina aizture
y/ Pavajinata urina
m pliismatt
Traucejumi Aniﬁbas, peécdzemdibu un perinatalaja perioda
Zalu
abstinences
sindroms
jaundzimusajie
m (skatit

4.6. apakspunk
tu)

Reproduktivas sistémas

traucejumi un kriits slimibas

Erektila
disfunkcija
virieSiem
Samazinata
dzimumtieksme
virieSiem un

Amenoreja
Krasu
palielinasanas
Galaktoreja
sievieteém
Ginekomastija/k

Priapisms?
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Loti bieZi BieZi Retak Reti Nav zinams
sievieteém rasu
palielinasanas
virieSiem
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Asteénija
Nogurums
Tiska
Drudzis™
Izmeklejumi
Paaugstinats proaktina | Paaugstinats Paaugstinats
limenis plazma® sarmainas kopgja
fosfatazes bilirubina
limenis* Iimenis 0’
Augsts kreatina @J
fosfokinazes &
limenis™! /
Augsts gamma @
glutamiltransfera é
zes limenis”
Augsts ‘d %
urinskabes IAN
limenis™®
,\Q/

! Tika novérota kltniski nozimiga kermena masas palielinasanas visas sakotngja kermena masas

indeksa (KMI) kategorijas. Péc Tslaicigas (vidgji 4 nas ilgas) terapijas kermena masas
palielinasanas > 7 % no sakotngjas kermena m ija loti biezi (22,2 % gadijumu), > 15 % no
sakotngjas kermena masas — biezi (4,2 % ga un > 25 % - retak (0,8 % gadijumu). Loti biezi

pacientiem, kuri preparatu lietoja ilgstosi (vismaz 48 ned€las), kermena masas palielinasanas bija par
>7 %, >15 % un > 25 % no sakotngjas ena masas (attiecigi 64,4 %, 31,7 % un 12,3 %

gadijumu). {
.

? Lipidu (kopgja holesterina, ZB% erina un trigliceridu) Iimena tuksa dasa vidgja palielinasanas
bija lielaka pacientiem bez lipTd:I na parmainam pétijuma sakuma.

$Novérots normals [Tmenissuksa diisa pétijuma sakuma (< 5,17 mmol/l), kas palielinajas lidz augstam
(> 6,2 mmol/l). Kopgja %ﬁna Iimena tuk3a duisa parmainas no robezveértibas pétijjuma sakuma
(> 5,17 - < 6,2 mmol/l) augstam (> 6,2 mmol/l) bija loti biezi.

(= 7 mmol/l). Glikozes limena tuksa diisa parmainas no sakotngja lieluma (> 5,56 - < 7 mmol/l) lidz

*Novérots nor ’(@nis tuksa dusa petijuma sakuma (< 5,56 mmol/l), kas palielinajas [idz augstam
%) bija loti biezi.

augstam (> 7 m

®Novérots normils limenis tuk$a diisa pétijuma sakuma (< 1,69 mmol/l), kas palielinajas lidz augstam
(> 2,26 mmol/l). Trigliceridu limena tuksa diisa parmainas no robezvertibas pétijjuma sakuma
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) lidz augstam (> 2,26 mmol/1) bija loti biezi.

® Kliniskajos p&tijumos ar olanzapinu arstétiem pacientiem parkinsonismu un distoniju novéroja
skaitliski vairak gadijumos, tacu tas statistiski nozimigi neat$kiras no placebo grupas. Ar olanzapinu
arstetiem pacientiem retak neka ar titrétu haloperidola devu arstetiem pacientiem novéroja
parkinsonismu, akatiziju un distoniju. Ta ka nav detalizétas informacijas par akiitiem un tardiviem
ekstrapiramidaliem kustibu trauc&jumiem individualas pacientu anamnézes, paslaik nav iespg&jams
secinat, ka olanzapins mazak izraisa tardivo diskin€ziju un/vai citus tardivus ekstrapiramidalus
sindromus.
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" P&c peksnas olanzapina lietosanas partraukSanas zinots par tadiem akiitiem simptomiem ka svisana,
bezmiegs, trice, trauksme, slikta di$a vai vemsana.

8 Lidz 12 nedélam ilgos kliniskos pétijumos prolaktina koncentracija plazma parsniedza normas
augsejo robezu apméram 30 % ar olanzapinu arstétu pacientu ar normalu sakotngjo prolaktina Itmeni.
Vairumam S0 pacientu limena palielinasanas parasti bija neliela un normas augsgjo robezu
neparsniedza vairak neka divas reizes.

9 Nevélama blakusparadiba identificéta kliniskajos pétijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja
datubaze.

10 verteiot pec kliniskajos pétijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja datubaze, noteiktajam
vertibam.

1 Nevélama blakusparadiba identificéta péc zalu registracijas sanemtos spon%%noiumos: biezums
noteikts, izmantojot olanzapina integréto datubazi.

12 Nevélama blakusparadiba identificéta péc zalu registracijas sanemto, tanos zinojumos; biezums
noteikts atbilstosi 95% ticamibas intervala augs$éjai robezai, iz jot olanzapina integréto

datubazi. %
.
I AN

Ilgsto3a lietoSana (vismaz 48 nedélas) %
Laika gaita palielinajas to pacientu patsvars, kuriem tika 2} as nelabveligas, kliniski nozimigas
kermena masas, ka art glikozes, kopgja/ZBL/ABL hole vai trigliceridu Iimena palielinasanas
izmainas. Pieaugusajiem p&c 9 - 12 meénesu arstniecibas kwursa videja glikozes Iimena asints
palielinasanas kluva lénaka péc aptuveni 4 - 6 méneSiem.

Papildu informacija par ipasam pacientu grupa

Kliniskos p&tijumos gados vecakiem pacien@r demenci olanzapina lietoSana tika saistita ar lielaku
mir$anas gadijumu skaitu un cerebrovaskularam probléemam salidzinajuma ar placebo (skatit

4.4. apak$punktu). %

Loti biezi (> 10 %) Siem pacientien} stibd@ ar olanzapina lietoSanu noveérotas blakusparadibas bija

patologiska gaita un krisana. Biezi %\ %) tika noverota pneimonija, paaugstinata kermena

temperatiira, letargija, erit€ma, 1. alucinacijas un urina nesaturésana.

Kliniskos pé&tijumos pacientierﬁz?ﬂu (dopamina agonista) izraisttu psihozi Parkinsona slimibas
gadijuma loti biezi, un bieZdk neka lietojot placebo, zinots par parkinsonisma simptomu
pastiprinasanos un haluginaci

Viena klniska pg X)acientiem ar bipolaru maniju kombin&ta valproata un olanzapina terapija

4,1 % gadijum % neitropéniju. [esp&jamais veicinosais faktors varétu biit augsts valproata
Iimenis plazrr%xzapins, lietots kopa ar litiju vai valproatu, palielinaja trices, mutes sausuma,
pastiprinatas estghibas un kermena masas palielinasanas sastopamibas biezumu (> 10 %). BieZi tika
zinots arT par runas traucgjumiem. ArstéSanas laika ar olanzapinu kombinacija ar litiju vai
divalproeksu, 17,4 % pacientu akiitas arst€sanas faze (lidz 6 nedélam) kermena masa salidzinajuma ar
sakotngjo palielindjas par > 7 %. llgsto3a olanzapina terapija (Iidz 12 ménesSiem) recidivu profilaksei
39,9 % pacientiem ar bipolariem traucgjumiem bija saistita ar kermena masas palielinasanos par > 7 %
salidzinajuma ar sakotngjo.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav paredzets beérnu un pusaudzu Iidz 18 gadu vecumam arstesanai.

Lai arT nav veikti kliniskie p&tijumi, lai salidzinatu pusaudzus un pieaugu$os, pétijumos ar pusaudziem
iegiitd informacija tika salidzinata ar informaciju, kura tika iegiita petijjumos ar pieaugusajiem.

Zemak esosaja tabula ir apkopotas blakusparadibas par kuram biezak zinots saistiba ar pusaudziem
(vecuma no 13 Iidz 17 gadiem), salidzinot ar pieaugusajiem, ka art blakusparadibas, kuras tika
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konstat@tas tikai 1slaicigos kliniskajos pétijumos ar pusaudziem. Kliniski nozimiga kermena masas
palielinasanas (> 7 %) ir biezak novérojama pusaudziem, salidzinot ar pieaugusajiem, kuri preparatu
lietoja Iidzigi ilgi. Kermena masas palielinasanas apjoms un to pusaudzu tpatsvars, kuriem bija kliniski
nozimiga kermena masas palielinasanas, bija lielaks, ja preparats tika lietots ilgstosi (vismaz

24 nedglas) (salidzinajuma ar Tslaicigu lietoSanu).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.
Biezuma kategorijas ir §adas: loti biezi (> 1/10) un biezi (> 1/100 lidz < 1/10).

Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti biezi: kermena masas pieaugums®®, paaugstinats trigliceridu limenis', pastiprinata &stgriba.
BieZi: paaugstinats holesterina limenis*®

Nervu sistémas traucéjumi %
Loti biezi: sedacija (t.sk. hypersomnia, letargija, miegainiba).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi ’@
Biezi: sausa mute z~

AKnu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi <

Loti biezi: paaugstinats aknu aminotransferazu (AIAT/AsAT) lim atit 4.4. apakSpunktu).

Izmeklejumi
Loti biezi: pazeminats kopgja bilirubina Itmenis, paaugstinats > paaugstinats prolaktina Itmenis
plazma™. J

masas (kg) petijuma sakuma bija loti biezi (40,6 % gad , par > 15 % no kermena masas petjuma
sakuma bija biezi (7,1 % gadijumu) un par > 25 % ng kermena masas p&tijjuma sakuma bija biezi

£}

13 Pec Tslaicigas (vidgji 22 dienas ilgas) terapijas lgerme;;gl@?as ieaugums par > 7 % no kermena
mu

(2,5 % gadijumu). Lietojot preparatu ilgstosi (vis 4 nedglas), 89,4 % pacientu kermena masa
palielinajas par = 7 %, 55,3 % pacientu lgermer;@a palielinajas par > 15 % un 29,1 % pacientu
kermena masa palielingjas par > 25 % no ke asas petijuma sakuma.

1 Noverots normals [Tmenis tuksa diisa patijuma sakuma (< 1,016 mmol/1), kas palielinajas lidz
augstam (= 1,467 mmol/1) un triglicerigiefigiena tuksa duisa parmainas no robezvertibas p&tijjuma
sakuma (> 1,016 - < 1,467 mmol/l)*lidaaugstam (> 1,467 mmol/l).

*Biezi tika konstatétas kopéja @ﬁna Iimena tuksa diisa izmainas no normala p&tijjuma sakuma
(< 4,39 mmol/l) Iidz augstam &5,17 mmol/l). Loti bieZi tika konstat&tas kop&ja holesterina limena
tuksa dasa izmainas no robgzvértibas pétijuma sakuma (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) Iidz augstam

(> 5,17 mmol/l). %

16 par paaugstinétyp%k%m limeni plazma tika zinots 47,4 % pusaudzu.

ZinoSana par i€spéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot pardesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9, Pardozésana

Pazimes un simptomi

Loti biezi vérojami simptomi (> 10 % gadijumu) pardozésanas gadijuma ir tahikardija,
uzbudinajums/agresivitate, dizartrija, dazadi ekstrapiramidali simptomi un pazeminats apzinas limenis,
kas vari€ no sedacijas Iidz komai.

Citas mediciniski nozimigas pardozesanas sekas ir delirijs, krampji, koma, iespgjams laundabigais
neiroleptiskais sindroms, elpoSanas nomakums, aspiracija, hipertensija vai hipotensija, sirds
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aritmijas (< 2 % pardozesanas gadijumu) un sirds un plausu funkcijas partrauksana. Akiitas
pardozgsanas gadijuma par letalu iznakumu zinots pat tikai p&c 450 mg lietoSanas, tacu zinots ar1
par izdzivoSanu péc akiitas pardozesanas ar aptuveni 2 g lielu iekskigi lietotu olanzapina devu.

ArsteSana

Olanzapinam nav specifiska antidota. Nav ieteicams ierosinat vem3Sanu. Var biit indicétas standarta
pardozesanas arstéSanas procediras (t.i., kunga skaloSana, aktivétas ogles lictoSana). Vienlaikus
aktivetas ogles lietoSana mazina olanzapina biologisko pieejamibu péc peroralas lietoSanas par

50 - 60 %.

Nemot véra klinisko ainu, jasak simptomatiska arstésana un dzivibai svarigo organu funkcijas
kontrole, to vidi hipotensijas un asinsrites kolapsa arst€Sana un elpoSanas uzturé$ana. Nelietojiet
epinefrinu, dopaminu vai citus simpatomimé&tiskus lidzeklus ar beta agonista darbibu, jo beta receptoru
stimulacija var pastiprinat hipotensiju. Javeic sirds un asinsvadu sist€mas nepa ta noverosana, lai
noteiktu iesp&jamas aritmijas raSanos. Riipiga mediciniska uzraudziba un noviﬁ a jaturpina lidz

pacients atveselojas. &

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas .
IAN

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiki, diazepini, oksazept epini un oksepini.

ATK kods: NOSAHO03. &

Farmakodinamiska iedarbiba
Olanzapins ir antipsihotisks, pretmanijas un garasﬁv%li stabilizgjoss [idzeklis, kam piemit plasa
farmakologiska iedarbiba uz daudzam receptorl,ﬁ: am.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

Pirmskliniskos pétijumos olanzapins izradij a@itﬁti (Ki<100 nM) pret serotonina 5-HT 2a52c, SHT 3,
5HT6 receptoriem, dopamina D1, D2, D3, D4, Ds receptoriem, muskarinjutigiem holinergiskiem
M1-Ms receptoriem, o1 adrenoreceptor'@n histamina H; receptoriem. Dzivnieku uzvedibas
petijumos ar olanzapinu tika atklats, 5¢ opamina un holinergisks antagonisms atbilstosi zalu
saistibai ar receptoriem. Olanzapt i vitro bija raksturiga lielaka afinitate pret serotonina SHT>
receptoriem, salidzinot ar afinitat dopamina D; receptoriem, ka arT in vivo modelos lielaka SHT>
aktivitate, salidzinot ar D> akt@: lektrofiziologiskie p&tijumi pieradija, ka olanzapins selektivi
mazina mezolimbisko (A10) dopaminergisko neironu uzbudinamibu, un tam ir nelicla ictekme uz
striataliem (A9) mehanis kas saistiti ar kustibu funkcijam. Olanzapins mazinaja nosacitu
aizsargreakciju (tests, ie€ina par antipsihotisko aktivitati), lietojot to tadas mazakas devas, kas
neizraisa katalepsij lgdsmi, kas liecina par motoram blakusparadibam. Atskiriba no daziem
citiem antipsihoti% dzekliem olanzapins pastiprina atbildes reakciju “anksiolitiska” parbaudg.

Pozitronu plasm mografijas (PPT) petijuma veseliem brivpratigiem cilveékiem p&c vienreizgjas
peroralas devas (10 mg) lietosanas tika atklats, ka olanzapins vairak saista SHT2a receptorus,
salidzinot ar dopamina D receptoriem. Turklat vienfotona emisijas datortomografija (SPECT — Single
Photon Emission Computed Tomography) petijuma Sizofrénijas pacientiem tika atklats, ka pacientiem,
kam olanzapins rada uzlaboSanos, bija mazak izteikta striatalo D receptoru saistiSana, salidzinot ar
daZiem citiem pacientiem, kam uzlabosanos radija citi antipsihotiskie lidzekli vai risperidons, tacu
pacientu grupa, kam uzlabosanos rada klozapins, rezultati bija salidzinami.

Kliniska efektivitate

Divos no diviem ar placebo kontrolétiem p&tijumiem un divos no trim ar salidzinamu medikamentu
kontroletiem petijumiem, kuros piedalijas vairak neka 2900 Sizofrénijas pacientu, kam bija raksturigi
gan “pozitivi”, gan “negativi” simptomi, olanzapins izraisija statistiski daudz izteiktaku gan
“negativo”, gan “pozitivo” simptomu mazinasanos.

Daudznacionala, dubultakla, salidzino$a p&tijuma par $izofréniju, Sizoafektiviem un ar tiem saistitiem
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trauc€jumiem, kura piedalijas 1481 pacients ar dazadas pakapes asoci€tas depresijas simptomiem
(sakumstavoklt vidgji 16,6 pec Montgomery-Asberg Depresijas vertéjuma skalas), garastavokla
parmainu sakotngjo un beigu rezultatu sekundaras analizes pieradija statistiski nozimigu uzlaboSanos
(p = 0,001) un olanzapina (-6,0) parakumu, salidzinot ar haloperidolu (-3,1).

Pacientiem ar manijas vai jauktu bipolaru trauc&jumu epizodi olanzapins efektivak par placebo un
valproata seminatrija sali (divalproeksu) mazinaja manijas simptomus 3 ned€lu laika. Olanzapinam
noveroja arT haloperidola efektivitatei lidzigus rezultatus pacientu dalas zina, kam p&c 6 un

12 ned€lam bija simptomatiska manijas un depresijas remisija. Papildterapijas petijuma ar litiju vai
valproatu vismaz 2 ned€las arstétiem pacientiem 10 mg olanzapina pievienosana terapijai (kombingta
terapija ar litiju vai valproatu) izraisija labaku manijas simptomu mazinasanos péc 6 nedélam neka
litija vai valproata monoterapija.

12 ménesu recidivu profilakses petijuma pacientiem manijas epizode, kam ar ol%pinu tika sasniegta
remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti olanzapina vai placebo terapijai, o ns Statistiski labak
neka placebo ietekméja primaros bipolaru traucgjumu recidiva raksturliel I%anzapms ar1
statistiski nozimigi labak neka placebo noveérsa gan recidivu lidz manijgf, %idivu lidz depresijai.

Otra 12 ménesu recidivu profilakses petijuma pacientiem manijas 'ZQé, kam ar olanzapina un litija
kombinaciju tika sasniegta remisija un kas tad tika nejausinati iedalTthglanzapina vai litija
monoterapijai, olanzapins nebija statistiski paraks par litiju ietekia@z bipolaru traucgjumu recidiva

raksturlielumiem (olanzapins 30,0 %, litijs 38,3 %; p = o,os,at\
18 ménesu vienlaicigas terapijas p&tijuma pacientiem marfijdsyvaf jaukta epizodg, kuru stavoklis
stabiliz&ts ar olanzapinu kopa ar garastavokla stabilizétgju (Htiju vai valproatu), ilgstoSa olanzapina un

litija vai valproata vienlaiciga lietoSana nebija statistiski paraka par litiju vai valproatu, aizkavgjot
bipolaru traucgjumu recidivu, kas definéts saskar}@&dndromiskiem (diagnostiskiem) kriterijiem.

Pediatriska populacija ,b
Kontrolétas efektivitates dati par lietoSanu p@iiem (vecuma no 13 Iidz 17 gadiem) ir ierobezoti,
tie ieghiti istermina pétijumos arstgjot $izofréniju (6 ned€las) un ar | tipa bipolariem traucgjumiem
saistito maniju (3 nedgélas), pétijuma ie t mazak neka 200 pusaudzu. Olanzapins tika lietots
<
Ol

dazadas devas no 2,5 1idz pat 20 mg a¥Olanzapina terapijas laika pusaudziem salidzinajuma ar
pieaugusajiem kermena masas pies bija ievérojami lielaks. Salidzinot ar pieauguSajiem,
pusaudziem bija vairak izmainu Kopeja holesterina, ZBL holesterina, trigliceridu un prolaktina Iiment
tuksa dusa (skatit 4.4. un 4.8. gpakspunktu). Nav kontrol&tu datu par iedarbibas uzturéSanu vai
droSumu ilgtermina (skatit 4.4. un'4.8. apakSpunktu). Informacija par droSumu ilgtermina ir sakotng&ji
ierobeZota ar datiem, kas @ﬁi atverta tipa, nekontrolétajos pétijumos.

5.2. Farmakoki 't@s ipasibas
TAS

Olanzapina muy@ dispergejamas tabletes ir bioekvivalentas olanzapina apvalkotajam tabletém — tam ir
lidzigs absorb%mms un apjoms. Olanzapina muté disperg€jamas tabletes var izmantot olanzapina
apvalkoto tablesu%ieta.

Uzstksanas

P&c iekskigas lietosanas olanzapins labi uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma

5 - 8 stundu laika. UzstikSanos neietekmé uzturs. Absoliita perorala biologiska pieejamiba, salidzinot
ar intravenozu lietoSanu, nav noteikta.

Izkliede
Koncentracijas diapazona aptuveni 7-1 000 ng/ml ar plazmas proteiniem saistas aptuveni 93%
olanzapina. Olanzapins galvenokart saistas ar albuminiem un skabajiem a1 glikoprotetniem.

Biotransformacija
Olanzapins tiek metaboliz&ts aknas konjugacijas un oksidacijas veida. Galvenais cirkulgjosais
metabolits ir 10-N-glikuronids, kas neskeérso hematoencefalisko barjeru. Citohromi P450-CYP1A2 un

110



P450-CYP2D6 veicina N-dezmetil- un 2-hidroksimetilmetabolitu veidoSanos, kuriem pétijumos ar
dzivniekiem in vivo noteikta izteikti mazaka farmakologiska aktivitate neka olanzapinam. Galvena
farmakologiska darbiba piemit sakotn&jai zalu vielai olanzapinam.

Eliminacija
P&c peroralas lietoSanas veseliem cilvékiem vid&jais beigu eliminacijas pusperiods bija atkarigs no
vecuma un dzimuma.

Veseliem vecaka gadagajuma cilvekiem (sakot no 65 gadu vecuma), salidzinot ar jaunakiem
cilveékiem, vidgjais eliminacijas pusperiods bija paildzinats (51,8 un 33,8 stundas) un klirenss bija
samazinats (17,5 un 18,2 1/h). Farmakokinétikas parmainas, kadas tika novérotas vecaka gadagajuma
pacientiem, bija cita vecuma pacientiem noveérotas robezas. 44 Sizofrénijas pacientiem p&c 65 gadu
vecuma 5 - 20 mg dienas devas lietosana neizraisTja atskirigas blakusparadibas.

Sievietém, salidzinot ar virieSiem, vid&jais eliminacijas periods bija nedaudz paildzinats (36,7 un

32,3 stundas) un klirenss bija samazinats (18,9 un 27,3 I/h). Toméer olanz 5 - 20 mg) pieradita
lidzigs lietoSanas droSums ka sievieSu kartas (n=467), ta ari virieSu kﬁrﬂ%ntiem (n=869).

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss < in) un veseliem cilvékiem
nebija nozimigu eliminacijas pusperioda vidgja ilguma (37,7 un tundas) vai klirensa (21,2 un
25,0 1/h) atskiribu. Masu lidzsvara pé&tijuma noskaidrots, k@& 57 % radioaktivi iezZiméeta

olanzapina izdalas ar urinu, galvenokart metabolitu veida.

Aknu darbibas traucgjumi &
Neliela petijuma par aknu darbibas traucgjumu ietekgi uZ* pacientiem ar kliniski nozimigu cirozi (A

pakapes cirozi p&c Child-Pugh klasifikacijas [n = B pakapes cirozi péc Child-Pugh klasifikacijas
[n = 1]) atklats, ka Sie trauc€jumi maz ietekmée ,2 Mg perorali lietotas olanzapina devas
farmakokingtiku. Salidzinajuma ar pacientie ), kam nebija aknu darbibas traucgjumu,
pacientiem ar viegliem Iidz vidgji smagiem arbibas traucgjumiem bija nedaudz paatrinats
sistemiskais klirenss un Tsaks eliminacijas pusperiods. Starp pacientiem, kam bija ciroze, smékétaju

bija vairak (4/6; 67%) neka starp pacie kam nebija aknu darbibas trauc&jumu (0/3; 0%).
L 4
Smeékesana \

Nesmekeétajiem, salidzinot ar s @iem (virie$iem un sievietém) vid€jais eliminacijas pusperiods
bija ilgaks (38,6 un 30,4 stund&m lirenss bija mazaks (18,6 un 27,7 I/h).

Olanzapina plazmas lere@ mazaks gados vecakam personam, sievieteém un nesmeékétajiem,
attiecigi salidzinot ar japment cilvékiem, virieSiem un smékétajiem. Tomér vecuma, dzimuma un
smekesanas ietekme@nzapma klirensu un eliminacijas pusperiodu nozZimigums ir niecigs,
salidzinot ar Vispif@ individualam atskirtbam pacientu vida.

Petijuma ar baltay rakes parstavju, japanu un kiniesu izcelsmes individiem olanzapina
farmakokingtikas Taksturlielumi neatskiras.

Pediatriska populacija

Pusaudzi (vecuma no 13 Iidz 17_gadiem): olanzapina farmakokin&tika ir lidziga pusaudziem un
pieaugusajiem. Klmiskajos petijumos olanzapina vidgja iedarbiba pusaudziem bija par apmeram 27_%
lielaka. Demografiskas atskiribas starp pusaudziem un pieaugusajiem ietver mazaku vidgjo kermena
masu, un pusaudzu vidi bija mazak smékétaju. Sie faktori, iespgjams, ietekmé lielako vid&jo
iedarbibu, kura tika noverota pusaudziem.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Akiits (péc vienreizéjas devas) toksiskums
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Grauzgjiem perorala toksiskuma izpausmes bija tadas pasas, kadas v€rojamas spécigu neiroleptisko
lidzeklu grupa: hipoaktivitate, koma, tremors, kloniski krampji, sickaloSanas un paléninata kermena
masas palielinasanas. Vidgjas letalas devas bija aptuveni 210 mg/kg (pelém) un 175 mg/kg (zurkam).
Suniem péc vienreiz&ju peroralu Iidz 100 mg/kg devu lietoSanas nave neiestajas. Kliniskas izpausmes
bija sedacija, ataksija, tremors, paatrinata sirdsdarbiba, apgriitinata elposana, mioze un anoreksija.
Pertikiem vienreizgju Iidz 100 mg/kg devu lietosana izraistja prostraciju un lielakas devas — dalgju
apzinas zudumu.

Atkartotu devu toksiskums

Lidz 3 ménesus ilgos p&tijumos ar pelém un lidz 1 gadu ilgos pétijumos ar Zurkam un suniem galvenas
blakusparadibas bija CNS nomakums, antiholinergiskas izpausmes un perifériski hematologiski
traucgjumi. Pret CNS nomakumu radas tolerance. Lielu devu lieto$ana izraisija samazinatus augSanas
raditajus. Zurkam, atbilsto$i palielinatam prolaktina limenim, radas parejosas izpausmes, pieméram,
olnicu un dzemdes masas samazinaSanas un morfologiskas maksts epitélija un dziedzera

parmainas. @

Hematologiskais toksiskums y/
etekme uz hematologiskiem raksturlielumiem tika noveérota visam suga
atkariga cirkulgjoso leikocTtu skaita samazinasanas pelém un nespeci
samazinasanas zurkam, tomér citotoksiska ietekme uz kaulu smad netika atklata. Daziem
suniem, kas tika arstéti ar 8 vai 10 mg/kg diena (kopgja olanzapi ekme [AUC] bija 12 — 15 reizes
lielaka par to, kada rodas cilvékam p&c 12 mg devas lietoé s parejosa neitropénija,

tgvidii no devas lieluma
a cirkulgjoso leikocTtu skaita

trombocitopénija vai an€mija. Suniem ar citopéniju nelabvel @ ekme uz cilmes vai prolifergjosam
Stnam kaulu smadzen&s neradas.

Toksiska ietekme uz vairosanos &

Petijumos ar dzivniekiem olanzapinam nebija tera@élas iedarbibas. Sedacija traucgja zurku tevinu
parosanos. Riesta cikli tika traucéti, lietojot 1,1 (deva, kas 3 reizes parsniedz maksimalo devu
cilvékiem), reprodukcijas raditaji tika ietekmé '%ﬁm, lietojot 3 mg/kg (deva, kas 9 reizes parsniedz
maksimalo devu cilvékiem). To zurku pécné@n, kuram tika dots olanzapins, konstatgja augla

attistibas aizkaveésanos un parejosu pécnaieju tivitates samazinasanos.

Mutagéna ietekme .
Olanzapins neradija mutagénu Vaﬁo enu ietekmi pilna apjoma standarttestos, taja skaita art

bakteriju mutacijas testos un sz'! ju testos in vitro un in vivo.

Kancerogéna ietekme
Nemot vera rezultatus, ka@iti pétijumos ar zurkam un pelém, tika secinats, ka olanzapins nav

kancerogéns. @
A

6. FAR C@ISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Mikrokristaliska celuloze

Kalcija karmeloze

Sukraloze

Magnija stearats

Beziidens koloidalais silicija dioksids

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks
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2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecie$ami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija blistera plaksnites kartona kastités pa 28 muté dispergéjamam tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai %

Nav 1pasu prasibu / é}

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS é

Apotex Europe B.V. . %
I AN

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn Q
Niderlande &

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-)

EU/1/10/635/012 Q’b
9.  PIRMAS REGISTRACIJAS @QEGISTRACIJAS DATUMS
L 4

10.06.2010

>

10. TEKSTA PARSKATiSA*AS DATUMS

Sikaka informacija par § €m ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietng http, ma.europa.eu/.

,\/’b
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1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 20 mg muté disperg€jamas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra muté disperg&jama tablete satur 20 mg olanzapina (olanzapine).

Pilnu paligvielu ar zinamu iedarbibu sarakstu skatit 6.1. apakspunkta.

3. ZALU FORMA

Muté disperg€jama tablete @j

Dzeltenas, apalas, plakanas tabletes ar radialam malam, kuram viena ppﬁ@&ﬂests “APO” un otrd

pusé — "OL” virs ,,20”. (

4.  KLINISKA INFORMACIJA . %
BN

4.1. Terapeitiskas indikacijas Q

Pieaugusie &

Olanzapins paredzgts Sizofrénijas arstéSanai.

Olanzapins ir efektivs klniska stavokla uzlabo$ana ugturé§anﬁ ilgstosas terapijas laika pacientiem,
kam bijusi atbilde uz sakumterapiju. @

Olanzapins paredzéts vidgji smagas vai s agagﬁnijas epizodes arstésanai.

Pacientiem, kam manijas epizodi izdevies Thazinat ar olanzapinu, tas ir paredzgts recidivu profilaksei
pacientiem ar bipolariem traucéju%&\ katit 5.1. apakipunktu).

4.2 Devas un lietoSanas vej&

Pieaugusie
Sizofrénija: leteicama zapina sakuma deva ir 10 mg diena.

Manijas epizode:@& deva ir 15 mg viena dienas deva monoterapija vai 10 mg diena kombin&tas

terapijas gadﬁW tit 5.1. apakSpunktu).

Bipolaru traucgjumu recidivu profilakse: Teteicama sakuma deva ir 10 mg diena. Pacientiem, kas
olanzapinu san€musi manijas epizodes arst€Sanai, turpiniet terapiju recidivu profilaksei tada pasa
deva. Ja rodas jauna manijas, jaukta vai depresijas epizode, olanzapina lictoSana ir jaturpina
(pielagojot devu, ka nepiecieSams), izmantojot papildterapiju, lai saskana ar kliniskam indikacijam
noverstu garastavokla simptomus.

Sizofrénijas, manijas epizodes arstésanas un bipolaru traucgjumu recidivu profilakses laika dienas
devu var turpmak pielagot 5 - 20 mg dienas devas robezas, pamatojoties uz individualo klmisko
stavokli. Parsniegt ieteikto sakuma devu ieteicams tikai p&c atbilstosas atkartotas kliniskas
novertésanas. Devu drikst palielinat ne atrak ka ik p&c 24 stundam.

Olanzapinu drikst lietot neatkarigi no &dienreizém, jo uzturs neietekmé uzsiikSanos. Partraucot
olanzapina lietoSanu, deva jasamazina pakapeniski.
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Olanzapine Apotex muté disperg€jama tablete jaielick mutg, kur ta atri iz8kidis siekalas, tadgjadi to
vargs viegli norit. No mutes ir griti iznemt veselu muté disperg€jamo tableti. Muté dispergéjama

kas pilna ar tideni vai citu piemérotu dzérienu (apelsinu sulu, abolu sulu, pienu vai kafiju), tieSi pirms
lietoSanas.

Olanzapina muté disperg&jamas tabletes ir bioekvivalentas olanzapina apvalkotajam tabletém — tam ir
lidzigs absorbcijas atrums un apjoms. To deva un lietoSanas biezums atbilst olanzapina apvalkoto
tableSu devai un lietoSanas biezumam. Olanzapina muté disperg€jamas tabletes var izmantot
olanzapina apvalkoto tablesu vieta.

Ipasas pacientu grupas

Vecakais gadagajums %
aapsVv

Parasti nav indicéta mazakas sakuma devas (5 mg diena) lietoSana, tacu tas j
gadu vecuma un vecakiem, ja to attaisno kliniskie faktori (skatit 4.4. apak@

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi /

Siem pacientiem jaapsver mazakas sakuma devas (5 mg) lieto3ana Y%i smagas aknu mazspgjas
gadijuma (A vai B pakapes ciroze péc Child-Pugh Klasifikacijas) a devai jabut 5 mg un ta
japalielina piesardzigi.

pacientiem 65

. \
Sméketaji %

Nesmeketajiem, salidzinot ar smeketajiem, sakuma deva I@V robeZas parasti netiek mainitas.
Smékésana var inducét olanzapina metabolismu. Ieteicg miska uzraudziba un, ja nepiecieSams,
var apsvert olanzapina devas palielinasanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mazakas sakuma devas nepiecieSamiba jaapsverpacientiem, kam ir vairaku faktoru kombinacija
(sievieSu dzimums, liels vecums, nesmek&sana), var paléninat metabolismu.
Ja Siem pacientiem indic€ta devas palielinasana,%a javeic piesardzigi.

Ja nepiecieSama devas palielinasana p{ g, jaizmanto Olanzapine Apotex apvalkotas tabletes.

N

Pediatriska populacija @

Olanzapins nav ieteicams b&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, jo nav informacijas par
droSumu un efektivitati. Isfemnina p&tijumos pusaudZiem salidzinajuma ar picaugusajiem biezak tika
noverots kermena masa@ gums, lipidu un prolaktina izmainas (skatit 4.4., 4.8., 5.1. un

5.2. apak3punktu).
A

*

(Skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

hs
QD
(7]

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar zinamu Saura lenka glaukomas risku.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Antipsihotisko lidzeklu terapijas laika pacienta kliniskais stavoklis var uzlaboties pec vairakam
dienam vai dazam nedglam. Saja laika pacients riipigi janovero.

Ar demenci saistita psihoze un/vai uzvedibas traucgjumi

Olanzapinu nav ieteicams lietot pacientiem ar demenci saistitas psihozes un/vai uzvedibas trauc&jumu

arst€Sanai, sakara ar palielinato mirstibu un lielaku cerebrovaskularo traucgjumu iespgjamibu. Placebo
kontrol&tos kliniskos pétijumos (6 — 12 nedélas) gados veciem pacientiem (vid&jais vecums 78 gadi) ar
demenci un/vai uzvedibas traucgjumiem naves gadijumu skaits ar olanzapinu arstétiem pacientiem bija
divreiz lielaks neka ar placebo arstetiem pacientiem (attiecigi 3,5 % un 1,5 %). Palielinatais naves
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gadijumu skaits nebija saistits ar olanzapina devu (vidgja dienas deva 4,4 mg) vai arsté$anas ilgumu.
Riska faktori, kas var predisponét $o pacientu grupu palielinatai mirstibai, ir vecums > 65 gadiem,
disfagija, sedacija, nepareizs uzturs, ka art dehidratacija, plausu slimibas (piem., pneimonija ar
aspiraciju vai bez tas) vai vienlaiciga benzodiazepinu lietoSana. Tomér ar olanzapinu arstétu pacientu
mirSanas gadijjumu skaits salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo, bija lieclaks
neatkarigi no Siem riska faktoriem.

Tajos pasos kliskajos petijumos tika zinots par cerebrovaskularam blakusparadibam (CVBP,
piemé&ram, insultu, parejoSiem is€miskiem smadzenu asinsrites trauc€jumiem), tostarp letaliem
gadfjumiem. Ar olanzapinu arstétiem pacientiem CVBP gadijumu skaits bija trTs reizes lielaks neka
pacientiem, kuri tika arsteti ar placebo (attiecigi 1,3 % un 0,4 %). Visiem ar olanzapinu un placebo
arstétajiem pacientiem, kam radas cerebrovaskulari traucgjumi, ieprieks bija riska faktori. Vecums

> 75 gadiem un vaskulara/jaukta demence tika atziti par riska faktoriem, kas arstéSanas ar olanzapinu
laika var izraisit CVBP. Olanzapina iedarbiba Sajos petijumos netika noteikta. %

Parkinsona slimiba

Olanzapina lietoSana dopamina agonistu izraisitas psihozes arstéSanai pé; &lm ar Parkinsona
slimibu nav ieteicama. Kliniskos p&tijumos loti biezi un biezak neka li lacebo zinots par
parkinsonisma simptomu un halucinaciju pastiprinasanos (skatit 4.8.,4gakspunktu), un olanzapins
psihotisko simptomu arstesana nebija efektivaks par placebo. Sajo jumos pacientu stavoklis
vispirms tika stabiliz€ts ar mazako efektivo pretparkinsonismasli a (dopamina agonista) devu, un
petijuma laika pretparkinsonisma lidzekli un ta devu nedﬁ]@@" Nlnit. Olanzapina lietoSanu saka ar

2,5 mg diena un titréja maksimali 11dz 15 mg diena p&c p&tni skatiem.

Laundabigais neiroleptiskais simptoms (LNS)
LNS ir iesp&jami dzivibai bistams stavoklis, ko izraisa antipsihotiski lidzekli. Lietojot olanzapinu,
1 *

retos gadijumos ari zinots par LNS rasanos. LNS kliiskas izpausmes ir hiperpireksija, muskulu
rigiditate, psihiski traucéjumi un vegetativas ne stemas labilitates izpausmes (mainigs pulss vai
asinsspiediens, tahikardija, pastiprinata svisa mrds ritma traucgjumi). Citas izpausmes var biit
paaugstinats kreatinfosfokinazes Itmenis, m@mﬁrij a (rabdomiolize) un akiita nieru mazspgja. Ja
pacientam tiek konstatetas LNS pazimes vai sithptomi vai neskaidras cilmes izteikts drudzis bez citam
LNS kliniskam izpausm&m, japartrauc v@ntipsihotisko lidzeklu, arT olanzapina, lietoSana.

L 4
Hiperglikémija un diabéts \
Retak zinots par hiperglikémiju ¥ jau esoSa cukura diab&ta paasinajumu, kas reiz€m saistits ar
ketoacidozi vai komu, to vidii arf\par daziem letaliem gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Dazos
gadijumos zinots par ieprieks bijusu palielinatu kermena masu, kas var biit predispongjoss faktors.
Ieteicams atbilstigs klinisl%nonitorings saskana ar izmantotajam antipsihotisko lidzeklu lietoSanas
vadlinijam. Pacientus, tiek arstéti ar jebkuru antipsihotisku lidzekli, art Olanzapine Apotex,
janovero, vai neroda\@élikémij as pazimes un simptomi (piemé&ram, polidipsija, politirija,
polifagija un vaj pacientus ar cukura diab&tu vai cukura diab&ta riska faktoriem regulari
jauzrauga, vai p@pasliktinas glikémijas kontrole. Regulari japarbauda kermena masa.

Lipidu izmainas
Ar placebo kontrolétos klniskos petijumos pacientiem, kuri tika arsteti ar olanzapinu, novéroja

neve€lamas lipidu izmainas (skatit 4.8. apakSpunktu Nevélamas blakusparadibas). Lipidu izmainu
gadijuma jarikojas atbilstosi kliniskajai ainai, Tpasi pacientiem ar dislipidémiju un cilvékiem ar
dislipidémijas riska faktoriem. Pacientiem, kas tiek arstéti ar jebkuriem antipsihotiskiem lidzekliem,
ar1 Olanzapine Apotex, regulari japarbauda lipidu limenis Saskana ar izmantotam antipsihotisko
lidzeklu lietoSanas vadlinijam.

Antiholinergiska aktivitate

Olanzapinam in vitro pieradita antiholinergiska aktivitate, tomér klinisko p&tijumu pieredze atklaja
retas ar $o darbibu saistitas izpausmes. Tacu, ta ka kliniska pieredze par olanzapina lietoSanu
pacientiem ar blakusslimibam ir ierobezota, jaievéro piesardziba, ordingjot medikamentu pacientiem
ar prostatas hipertrofiju, paralitisku ileusu vai Iidzigam slimibam.
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Aknu darbiba

Biezi, Tpasi arsté$anas sakuma, konstatéta parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu, alanina
transferazes (AIAT) un aspartata transferazes (AsAT) [imena paaugstinasanas. Jaievero piesardziba un
janodrosina turpmakie novérojumi pacientiem ar paaugstinatu AIAT un/vai AsAT Iimeni, aknu
bojajuma pazimém un simptomiem, ieprieks bijusam slimibam, kas saistitas ar funkcionaliem aknu
trauc€jumiem, un pacientiem, kas tiek arstéti ar iesp&jami hepatotoksiskiem preparatiem. Gadijumos,
kad diagnosticéts hepatits (ieskaitot hepatocelularus, holestatiskus vai jauktus aknu bojajumus),
olanzapina terapija japartrauc.

Neitropénija

Jaievéro piesardziba pacientiem ar jebkuras cilmes mazu leikocitu un/vai neitrofilo skaitu, pacientiem,
kas sanem zinamas neitropéniju izraisoSas zales, pacientiem ar zalu izraisitu kaulu smadzenu funkcijas
nomakumu/toksicitati anamnéze, pacientiem ar blakusslimibu, staru vai kimijterapijas izraisitu kaulu
smadzenu nomakumu un pacientiem ar hipereozinofiliju vai mieloproliferativu gligaibu. Vienlaikus
lietojot olanzapinu un valproatu, biezi zinots par neitropéniju (skatit 4.8. apa% u).

ArstéSanas partrauk$ana / &I
Reti (> 0,01% un < 0,1%) p&c peksnas olanzapina lietoSanas partrauks nots par tadiem akiitiem
simptomiem ka sviSana, bezmiegs, trice, trauksme, slikta diisa vai ye/fiSana.

QT intervals .
Klmiskos pétijumos pacientiem, kuri tika arsteti ar olanzapy
(0,1 % Iidz 1 %) tika novérota kliniski nozimiga QTc interva: arinasanas (Fridericia QT korekcija
[QTcF]> 500 msec jebkura laika no pétijuma sakuma paciCutignm?ar sakotngjo QTcF< 500 msec).
Tomer, jaievero piesardziba, lietojot olanzapinu kopa amentiem, kas pagarina QTc intervalu,
1pasi vecaka gadagajuma pacientiem, pacientiem e&zi u gara QT sindromu, sastréguma sirds

@K zinot ar placebo grupu), reti

mazspéju, sirds hipertrofiju, hipokali€miju vai hip nieémiju.

Loti reti (< 0,01 %) ir zinots par Tslaicigu sa starp olanzapina terapiju un venozo trombemboliju.
Nav konstatéta c€loniska saistiba starp venozo trombemboliju un olanzapina terapiju. Tomér, nemot
vera to, ka Sizofrénijas pacientiem bieii %vérojami iegiiti venozas trombembolijas riska faktori, ir

Trombembolija @
@

jaapzina visi iespgjamie riska faktogi, Kas varetu izraisit venozo trombemboliju (piem., pacienta
imobilizacija), un janodros§ina atbi|2tbéa rofilakse.

Vispariga ietekme uz CNS

Ta ka olanzapinam ir primara ietekme uz CNS, jaievero piesardziba, ja to lieto kombinacija ar citiem
centralas darbibas Hdzekli@n alkoholu. Ta ka olanzapinam in vitro raksturigs dopamina
antagonisms, tas var da@ pretgji tieSu un netieSu dopamina agonistu iedarbibai.

Krampji / \
Olanzapins pie c@ﬁlieto pacientiem, kam anamné&zg ir krampji vai kas paklauti krampju slieksni
pazeminosu fakt etekmei. Pacientiem, kas lieto olanzapinu, par krampju raSanos zinots retak.
Lielakai dalai $o pacientu tika zinots par krampjiem anamnéze vai krampju riska faktoriem.

Tardiva diskingzija

Salidzinosos petijumos, kas ilga vienu gadu vai mazak, olanzapins statistiski nozimigi mazak izraisija
diskingzijas, kam nepiecieSama arstéSana. Tomér tardivas diskinézijas risks palielinas ilgstosas
terapijas laika, tad€] jaapsver devas mazinasana vai lietoSanas partrauksana, ja pacientam olanzapina
terapijas laika rodas tardivas diskin&zijas simptomi. P&c terapijas partrauksanas Sie simptomi var
1slaicigi pastiprinaties vai pat rasties.

Posturala hipotensija
Kliniskos pétijumos ar vecaka gadagajuma pacientiem, kas lietoja olanzapinu, dazkart tika noverota
posturla hipotensija. Pacientiem péc 65 gadu vecuma ieteicams regulari merit asinsspiedienu.

Péksna kardiala nave
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P&cregistracijas zinojumos par olanzapinu zinots par peksnas kardialas naves gadijumiem pacientiem,
kas lietoja olanzapinu. Retrospektiva noverojosa kohortu p&tijuma iesp&jamais peksnas kardialas
naves risks pacientiem, kas arstéti ar olanzapinu, bija apméram divas reizes lielaks neka risks
pacientiem, kas nelietoja antipsihotiskas zales. P&tijuma olanzapina raditais risks bija Iidzigs apkopota
analize ieklauto netipisko antipsihotisko Iidzeklu raditam riskam.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav paredzets bérnu un pusaudzu arsteésanai. Petfjumos ar pacientiem vecuma no 13 lidz
17 gadiem tika konstatétas dazadas blakusparadibas, tostarp kermena masas pieaugums, metabolisko
raditaju izmainas un prolaktina Iimena izmainas (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem. %

Iesp&jama olanzapinu ictekmé&josa mijiedarbiba

Ta ka olanzapinu metabolizé CYP1A2, vielas, kas var specifiski inducgf, &ﬁ'ibét $o izoenzimu, var

ietekmét olanzapina farmakokin&tiku.

CYP1A? indukcija ’é

Olanzapina metabolismu var inducét smék&sana un karbamazepi@as var izraisit olanzapina
koncentracijas pazeminasanos. Novérota tikai neliela vai mgkg I\b;te

ikta olanzapina klirensa
palielinasanas. Kliniskas sekas varétu bt nelielas, tacu nepi amibas gadijuma ieteicama kliniska
noveroSana un olanzapina devas palielinasSana (skatit 4.2. Spdnktu).
CYP1A2 inhibicija &

Noveérots, ka fluvoksamins — specifisks CYP1A2 ih%ﬂtors — stipri kavé olanzapina metabolismu. Péc
fluvoksamina lietoSanas olanzapina Cmax palielipajas vidgji par 54 % nesmékejosam sieviet€ém un par
77 % smékgjosiem virieSiem. Olanzapina LZ %inéjés attiecigi par 52 % un 108 %. Pacientiem,
kas lieto fluvoksaminu vai kadu citu CYPI%ibitom, pieméram, ciprofloksacinu, jaapsver
mazakas olanzapina sakuma devas lietoSana. Jatiek sakta arst€Sana ar CYP1A2 inhibitoru, jaapsver
olanzapina devas samazinaSanas nepie é?ﬁba.

L 4
Samazinata biologiska pieejamiba
Aktiveta ogle samazina iekSkigi lfefofa olanzapina biologisko pieejamibu par 50 — 60 %, un ta jalieto
vismaz 2 stundas pirms vai pé@nzapina lietosanas.

Nav novérots, ka fluokseti YP2D6 inhibitors), atseviskas antacidu (aluminija, magnija) vai
cimetidina devas nozin‘@ kmetu olanzapina farmakokin&tiku.

Olanzapina spéj a[ t citas zales
Olanzapins VW s pret&ji tieSas un netieSas darbibas dopamina agonistiem.

Olanzapins in vit70 neinhibé galvenos CYP450 izoenzimus (pieméram, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Tapéc nav gaidama pasa mijiedarbiba, ka apstiprinats in vivo pétijumos, kur netika novérota $adu
aktivo vielu metabolisma kavesana: tricikliskie antidepresanti (parstav galvenokart CYP2D6 celu),
varfarins (CYP2C9), teofilins (CYP1A2) un diazepams (CYP3A4 un 2C19).

Olanzapinam nav novérota mijiedarbiba, lietojot kopa ar litiju vai biperidénu.

Valproata plazmas ITmena terapeitiska kontrole neliecinaja, ka p&c vienlaicigas olanzapina lietoSanas
sak8anas valproata deva biitu japielago.

Vispariga ietekme uz CNS
Piesardziba jaievero pacientiem, kas lieto alkoholu vai medikamentus, kuri izraisa centralas nervu
sisttmas nomakumu.
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Olanzapinu nav ieteicams lietot vienlaicigi ar zalém Parkinsona slimibas arsté$anai pacientiem ar
Parkinsona slimibu un demenci (skatit 4.4. apakSpunktu).

QTc intervals

Jauzmanas, lietojot olanzapinu vienlaicigi ar zalém, kuras palielina QTc¢ intervalu (skatit
4.4. apakspunktu).

4.6 Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriuti

Griitnieciba

Nav atbilstosu un labi kontrol€tu petijjumu griitniec€m. Pacientes jabridina, ka, olanzapina terapijas
laika iestajoties griitniecibai vai planojot to, tas japazino arstam. Ta ka lietoSanas pieredze cilvékiem ir
ierobezota, §1s zales griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iesp&jamais terapijas guvums attaisno

iesp&jamo risku auglim. %
%ﬂ&) iedarbibai tresa

/vai abstinences
zemdibu perioda. Zinots
orajiem traucgjumiem un

JaundzimusSajiem, kuri tikusi paklauti antipsihotisko lidzeklu (taja skaita
griitniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka ekstrapiramy
simptomi, kas var atskirties péc izpausmes ilguma un smaguma pakap
par uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, tremoru, miegainibu, re
barosanas trauc&jumiem. Tadg] jaundzimusie ir riipigi janovero.
G

BaroSana ar kriiti J

_Petijuma veselam sievietem zidiSanas perioda olanzapins iz mates piena. Aprekinats, ka vidgja
lidzsvara koncentracija (mg/kg) zidainim bija 1,8 % no m@e ditas olanzapina devas (mg/kg).
Pacientem olanzapina lietosanas laika jaiesaka partrau

Fertilitate Q
Ietekme uz fertilitati nav zinama (skatit 5.3. ap% tu par prekliniskajiem datiem par dro$umu).

4.7 letekme uz spéju vadit transportli@!us un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&ttjumi, lai novértétu ietek spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Ta ka olanzapins var izraisit rmegaun uff reiboni, pacientiem jaiesaka uzmantties, stradajot ar

mehanismiem, arT vadot transpo

4.8 Nevelamas blakuspara }té
DroSuma profila apkopoiuﬁ?
Pigaggu§ie \i?

) noverotas blakusparadibas, kas radas olanzapina lietosanas laika kliniskos

Visbiezak (> 1 %
pétijumos, bij@ 1ba, kermena masas palielinasanas, eozinofilija, paaugstinats prolaktina,

holesterina, glik un trigliceridu limenis (skatit 4.4. apakSpunktu), glikozirija, palielinata apetite,
reibonis, akatizijay parkinsonisms, leikopénija, neitropénija (skatit 4.4. apakSpunktu), diskingzija,
ortostatiska hipotensija, antiholinergiskas ietekmes, parejoSa asimptomatiska aknu aminotransferazu
limena paaugstinasanas (skatit 4.4. apakSpunktu), izsitumi, asténija, nogurums, drudzis, artralgija,
paaugstinata sarmainas fosfatazes koncentracija, augsta gammaglutamiltransferazes koncentracija,
augsta urinskabes koncentracija, augsta kreatina fosfokinazes koncentracija un tiiska.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula uzskaititas blakusparadibas un laboratoriskie izmekl&jumi, kas iegfiti no spontanajiem
zinojumiem un kliniskajiem pé&tijjumiem. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Biezuma kategorijas ir $adas:

loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz <
1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
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Loti bieZi | Biezi | Retak | Reti Nav zinams
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Eozinofilija Trombocitopenij
Leikopénija’® a't
Neitropénijal®
Imiinas sisteémas traucéjumi
Paaugstinata
jutiba!
Vielmainas un uztures traucéjumi
Kermena masas Paaugstinats Diabéta Hipotermija'?
pieaugums’ holesterina attistiSanas vai
limenis** paasinajums,
Paaugstinats kas daZkart
glikozes ITmenis* | saistits ar 0’
Paaugstinats ketoacidozi vai @J
trigliceridu komu, ieskaitot &
limenis*® dazus gadijumus /,
Glikozirija ar letalu @
Pastiprinata iznakumu (skatit (
Estgriba 4.4. apakSpunkt &
) (%)
o

Nervu sistemas traucejumi

Miegainiba

,\’/’b

2
N

Reibonis
Akatizija®
Parkinsonisms®
Diskinézija®

Krampji, KU N

lielakaja @

gadijumitika

zinotsgpar

kra m vai
ju riska
iem

namnéze

Distonija
(tostarp acs
abola
neapzinatas
kustibas)™
Tardiva
diskingzija®*

Amngézija °
Dizartrija
Stostisanas'!

Nemierigo kaju
sindroms*!

| aundabigais
neiroleptiskais
simptoms (skattt
4.4, apakSpunkt
u ) 12

PartraukSanas
simptomi’ *?

Sirds funkcijas traucéjumi

Bradikardija
QT intervala
pagarinasanas
(skattt

4.4, apakSpunkt

Ventrikulara
tahikardija/fibril
acija, peksna
nave (skatit

4.4. apakspunkt

u)

U) 11

Asinsvadu sistémas traucejumi

Ortostatiska

| Trombembolija
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Loti biezi BieZi Retak Reti Nav zinams
hipotensija® (t.sk. plausu

embolija un

dzilo vénu

tromboze)

Elposanas sistemas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Asino$ana no
deguna’

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Viegla parejosa
antiholinergiska
ietekme, t.sk.
aizcietgjums un
sausa mute

Uzpiists veders®
Siekalu
hipersekrécija’
1

Pankreatits™

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucgj

Parejosa,
asimptomatiska
aknu
aminotransferazu
(AIAT, AsAT)
Iimena
paaugstinaSanas,
Tpasi arst€Sanas
sakuma (skatit
4.4. apakSpunktu

)

Adas un zemadas audu bojajumi -~
Izsitumi F@nsitivitﬁte Zalu izraisiti
cijas izsitumi ar
tu izkriSana eozinofiliju un
sistémiskiem
@ simptomiem
’\& (DRESS)
Skeleta-muskulu un saistaudu s@s bojajumi
| Artralgijh2 | Rabdomiolize:
Nieru un urinizvades sistéﬁucéj umi
Urina
% nesaturéSana,
urina aizture
y/ Pavajinata urina
m pliismatt
Traucejumi Aniﬁbas, peécdzemdibu un perinatalaja perioda
Zalu
abstinences
sindroms
jaundzimusajie
m (skattt

4.6. apakspunk
tu)

Reproduktivas sistémas

traucejumi un kriits slimibas

Erektila
disfunkcija
virieSiem
Samazinata
dzimumtieksme
virieSiem un

Amenoreja
Krasu
palielinasanas
Galaktoreja
sievietem
Ginekomastija/k

Priapisms?
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Loti biezi BieZi Retak Reti Nav zinams
sievieteém rasu
palielinasanas
virieSiem
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Asteénija
Nogurums
Tiska
Drudzis™
Izmeklejumi
Paaugstinats proaktina | Paaugstinats Paaugstinats
limenis plazma® sarmainas kopgja
fosfatazes bilirubina
limenis* Iimenis 0’
Augsts kreatina @J
fosfokinazes &
limenis™! /
Augsts gamma @
glutamiltransfera é
zes limenis™
Augsts ‘d %
urinskabes IAN
limenis™
,\Q/

! Tika novérota kliniski nozimiga kermena masas paliclinasanas visas sakotngja kermena masas

indeksa (KMI) kategorijas. Péc Tslaicigas (vidgji 4 nas ilgas) terapijas kermena masas
palielinasanas > 7 % no sakotngjas kermena m ija loti biezi (22,2 % gadijumu), > 15 % no
sakotngjas kermena masas — biezi (4,2 % ga un > 25 % - retak (0,8 % gadijumu). Loti biezi

pacientiem, kuri preparatu lietoja ilgstosi (vismaz 48 nedglas), kermena masas palielinasanas bija par
>7 %, >15 % un > 25 % no sakotngjas ena masas (attiecigi 64,4 %, 31,7 % un 12,3 %

gadijumu). {
.

? Lipidu (kopgja holesterina, ZB[% erina un trigliceridu) Itmena tuksa dusa vidgja palielinasanas
bija lielaka pacientiem bez lipidf [fmEna parmainam pétijjuma sakuma.

$Novérots normals [Tmenissuksa diisa pétijuma sakuma (< 5,17 mmol/l), kas palielinajas lidz augstam
(> 6,2 mmol/l). Kopgja @ﬁna Iimena tuksa dusa parmainas no robezvertibas petijjuma sakuma
(>5,17 - < 6,2 mmol/l) augstam (> 6,2 mmol/l) bija loti biezi.

(= 7 mmol/l). Glikozes limena tuksa diisa parmainas no sakotngja lieluma (> 5,56 - < 7 mmol/l) lidz

*Novérots nor ’{@nis tuksa dusa petijuma sakuma (< 5,56 mmol/l), kas palielinajas [idz augstam
%) bija loti biezi.

augstam (> 7 m

®Novérots normils limenis tuks$a diisa pétijuma sakuma (< 1,69 mmol/1), kas palielinajas lidz augstam
(> 2,26 mmol/l). Trigliceridu limena tuksa dtisa parmainas no robezvertibas pétijjuma sakuma
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) lidz augstam (> 2,26 mmol/1) bija loti biezi.

® Kliniskajos p&tijumos ar olanzapinu arstétiem pacientiem parkinsonismu un distoniju novéroja
skaitliski vairak gadijumos, tacu tas statistiski nozimigi neat$kiras no placebo grupas. Ar olanzapinu
arstetiem pacientiem retak neka ar titrétu haloperidola devu arstétiem pacientiem novéroja
parkinsonismu, akatiziju un distoniju. Ta ka nav detaliz&tas informacijas par akiitiem un tardiviem
ekstrapiramidaliem kustibu traucgjumiem individualas pacientu anamnézes, paslaik nav iesp&jams
secinat, ka olanzapins mazak izraisa tardivo diskin€ziju un/vai citus tardivus ekstrapiramidalus
sindromus.
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" P&c peksnas olanzapina lietosanas partrauksSanas zinots par tadiem akiitiem simptomiem ka svisana,
bezmiegs, trice, trauksme, slikta dii$a vai vems$ana.

8 Lidz 12 nedélam ilgos kliniskos pétijumos prolaktina koncentracija plazma parsniedza normas
augsejo robezu apméram 30 % ar olanzapinu arstétu pacientu ar normalu sakotngjo prolaktina Itmeni.
Vairumam $o pacientu Iimena palielinaSanas parasti bija neliela un normas augsgjo robezu
neparsniedza vairak neka divas reizes.

9 Nevélama blakusparadiba identificéta kliniskajos pétijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja
datubaze.

10 v/&rtejot pec kliniskajos pétijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja datubaze, noteiktajam
vertibam.

1 Nevélama blakusparadiba identificéta péc zalu registracijas sanemtos spon%@moiumos; biezums
noteikts, izmantojot olanzapina integréto datubazi.

12 Nevélama blakusparadiba identificéta péc zalu registracijas sanemto, tanos zinojumos; biezums
noteikts atbilstosi 95% ticamibas intervala augs$éjai robezai, iz jot olanzapina integréto

datubazi. %
.
I AN

Ilgsto3a lietoSana (vismaz 48 nedélas) %
Laika gaita palielinajas to pacientu ipatsvars, kuriem tika @ as nelabvéligas, kliniski nozimigas
kermena masas, ka art glikozes, kopgja/ZBL/ABL hole vai trigliceridu Iimena palielinasanas
izmainas. PicauguSajiem péc 9 - 12 ménesu arstniecibas Rursa vidéja glikozes limena asinis
palielinasanas kluva lénaka péc aptuveni 4 - 6 méneSiem.

Papildu informacija par ipasam pacientu grupa

Kliniskos p&tijumos gados vecakiem pacien@r demenci olanzapina lietoSana tika saistita ar lielaku
mirSanas gadijumu skaitu un cerebrovaskularatm problémam salidzinajuma ar placebo (skatit

4.4. apak$punktu). %

Loti biezi (> 10 %) Siem pacientien} stib@ ar olanzapina lietoSanu noveérotas blakusparadibas bija

patologiska gaita un kriSana. BieZi :x %) tika noverota pneimonija, paaugstinata kermena

temperatiira, letargija, erit€ma, 1. alucinacijas un urina nesaturésana.

Kliniskos pé&tijumos pacientierﬁzé}u (dopamina agonista) izraisttu psihozi Parkinsona slimibas
gadijuma loti biezi, un biezak neka lietojot placebo, zinots par parkinsonisma simptomu
pastiprinasanos un haluginaci

Viena klniska pg X)acientiem ar bipolaru maniju kombin&ta valproata un olanzapina terapija

4,1 % gadijum % neitrop&niju. [esp&jamais veicinosais faktors varétu biit augsts valproata
Iimenis plazrr%xzapins, lietots kopa ar litiju vai valproatu, palielinaja trices, mutes sausuma,
pastiprinatas estghibas un kermena masas palielinasanas sastopamibas biezumu (> 10 %). BieZi tika
zinOts arT par runas traucgjumiem. ArstéSanas laika ar olanzapinu kombinacija ar litiju vai
divalproeksu, 17,4 % pacientu akiitas arst€sanas faze (lidz 6 nedélam) kermena masa salidzinajuma ar
sakotngjo palielinajas par > 7 %. Ilgstosa olanzapina terapija (Iidz 12 ménesiem) recidivu profilaksei
39,9 % pacientiem ar bipolariem traucgjumiem bija saistita ar kermena masas palielinasanos par > 7 %
salidzinajuma ar sakotngjo.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav paredz&ts bérnu un pusaudzu lidz 18 gadu vecumam arstésanai.

Lai arT nav veikti kliskie p&tijumi, lai salidzinatu pusaudzus un pieaugusos, pétijumos ar pusaudziem
iegiita informacija tika salidzinata ar informaciju, kura tika iegiita petijumos ar pieaugusajiem.

Zemak eso$aja tabula ir apkopotas blakusparadibas par kuram biezak zinots saistiba ar pusaudZiem
(vecuma no 13 Iidz 17 gadiem), salidzinot ar pieaugusajiem, ka art blakusparadibas, kuras tika
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konstat@tas tikai 1slaicigos kliniskajos pétijumos ar pusaudziem. Kliniski nozimiga kermena masas
palielinasanas (> 7 %) ir biezak novérojama pusaudziem, salidzinot ar pieaugusajiem, kuri preparatu
lietoja Iidzigi ilgi. Kermena masas palielinasanas apjoms un to pusaudzu tpatsvars, kuriem bija kliniski
nozimiga kermena masas palielinasanas, bija lielaks, ja preparats tika lietots ilgstosi (vismaz

24 nedglas) (salidzinajuma ar Tslaicigu lietoSanu).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.
Biezuma kategorijas ir §adas: loti biezi (> 1/10) un biezi (> 1/100 lidz < 1/10).

Vielmainas un uztures traucejumi
Loti biezi: kermena masas pieaugums®®, paaugstinats trigliceridu limenis', pastiprinata &stgriba.
BieZi: paaugstinats holesterina limenis*®

Nervu sistémas traucéjumi %
Loti biezi: sedacija (t.sk. hypersomnia, letargija, miegainiba).

Kunga-zarnu trakta trauceéjumi @
BieZi: sausa mute z~

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi W
Loti biezi: paaugstinats aknu aminotransferazu (AIAT/AsAT) Hm%aﬁt 4.4. apakSpunktu).

Izmeklejumi
Loti biezi: pazeminats kopgja bilirubina limenis, paaugstinats G@aaugstinﬁts prolaktma Iimenis

masas (kg) petijuma sakuma bija loti biezi (40,6 % gad , par > 15 % no kermena masas petijuma
sakuma bija bieZi (7,1 % gadijumu) un par > 25 % np kermena masas p&tijuma sakuma bija biezi

(2,5 % gadijumu). Lietojot preparatu ilgstosi (vis 4 nedglas), 89,4 % pacientu kermena masa
palielinajas par > 7 %, 55,3 % pacientu kermeg@a palielinajas par > 15 % un 29,1 % pacientu
kermena masa palielingjas par > 25 % no ke asas petijuma sakuma.

plazma®®.
13 Pec Tslaicigas (vidgji 22 dienas ilgas) terapijas kerme;;gl@?as ieaugums par > 7 % no kermena
mu

1 Novérots normals [Tmenis tuksa diisa patijuma sakuma (< 1,016 mmol/1), kas palielinajas lidz
augstam (> 1,467 mmol/l) un triglicerigi*ignena tuksa dusa parmainas no robezvertibas pétijuma
sakuma (> 1,016 - < 1,467 mmol/l)*lidaaugstam (> 1,467 mmol/l).

*Biezi tika konstatétas kopéja @ﬁna Iimena tuksa diisa izmainas no normala pétijuma sakuma
(< 4,39 mmol/l) Iidz augstam 5,17 mmol/l). Loti bieZi tika konstat&tas kop&ja holesterina limena
tuksa dasa izmainas no robgzveértibas pétijuma sakuma (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) lidz augstam
(>5,17 mmoll/l). %

16 par paaugstinétyp%k%m limeni plazma tika zinots 47,4 % pusaudzu.

ZinoSana par i€spéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot pardesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9, Pardozésana

Pazimes un simptomi

Loti biezi vérojami simptomi (> 10 % gadijumu) pardozésanas gadijuma ir tahikardija,
uzbudinajums/agresivitate, dizartrija, dazadi ekstrapiramidali simptomi un pazeminats apzinas [imenis,
kas vari€ no sedacijas lidz komai.

Citas mediciniski nozimigas pardozesanas sekas ir delirijs, krampji, koma, iesp&jams laundabigais
neiroleptiskais sindroms, elpoSanas nomakums, aspiracija, hipertensija vai hipotensija, sirds
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aritmijas (< 2 % pardozesanas gadijumu) un sirds un plausu funkcijas partraukSana. Akitas
pardozgsanas gadijuma par letalu iznakumu zinots pat tikai p&c 450 mg lietoSanas, tacu zinots ar1
par izdzivoSanu p&c akiitas pardozesanas ar aptuveni 2 g lielu iekskigi lietotu olanzapina devu.

ArsteSana

Olanzapinam nav specifiska antidota. Nav ieteicams ierosinat vemsanu. Var but indicgtas standarta
pardozesanas arstéSanas procediiras (t.i., kunga skaloSana, aktivétas ogles lictoSana). Vienlaikus
aktivetas ogles lietoSana mazina olanzapina biologisko pieejamibu péc peroralas lietoSanas par

50 - 60 %.

Nemot véra klinisko ainu, jasak simptomatiska arsté€sana un dzivibai svarigo organu funkcijas
kontrole, to vidi hipotensijas un asinsrites kolapsa arst€Sana un elpoSanas uzturé$ana. Nelietojiet
epinefrinu, dopaminu vai citus simpatomimetiskus lidzeklus ar beta agonista darbibu, jo beta receptoru
stimulacija var pastiprinat hipotensiju. Javeic sirds un asinsvadu sist€mas nepa ta noveroSana, lai
noteiktu iesp&jamas aritmijas raSanos. Riipiga mediciniska uzraudziba un noviﬁ a jaturpina Iidz

pacients atveselojas.
P

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas .
IAN

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiki, diazepini, oksazept epini un oksepini.

ATK kods: NOSAHO03. &

Farmakodinamiska iedarbiba
Olanzapins ir antipsihotisks, pretmanijas un garasﬁv%li stabilizgjoss [idzeklis, kam piemit plasa
farmakologiska iedarbiba uz daudzam receptorl,ﬁ: am.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

Pirmskliniskos pétijumos olanzapins izradij a@itﬁti (Ki<100 nM) pret serotonina 5-HT 2a52c, SHT 3,
5HTs6 receptoriem, dopamina D1, D2, D3, D4, Ds receptoriem, muskarinjutigiem holinergiskiem
M1-Ms receptoriem, o1 adrenoreceptor'@n histamina H; receptoriem. Dzivnieku uzvedibas
petijumos ar olanzapinu tika atklats,5 opamina un holinergisks antagonisms atbilstosi zalu
saistibai ar receptoriem. Olanzapi jn "vitro bija raksturiga lielaka afinitate pret serotonina SHT>
receptoriem, salidzinot ar afinitat dopamina D; receptoriem, ka arT in vivo modelos lielaka SHT>
aktivitate, salidzinot ar D> akt@: lektrofiziologiskie p&tijumi pieradija, ka olanzapins selektivi
mazina mezolimbisko (A10) dopaminergisko neironu uzbudinamibu, un tam ir neliela ietekme uz
striataliem (A9) mehanis kas saistiti ar kustibu funkcijam. Olanzapins mazinaja nosacttu
aizsargreakciju (tests, na par antipsihotisko aktivitati), lietojot to tadas mazakas devas, kas
neizraisa katalepsijL\ smi, kas liecina par motoram blakusparadibam. Atskiriba no daziem
citiem antipsihotisks dzekliem olanzapins pastiprina atbildes reakciju “anksiolitiska” parbaudg.

Pozitronu plasm: mografijas (PPT) p&tijuma veseliem brivpratigiem cilveékiem p&c vienreizgjas
peroralas devas (10 mg) lietoSanas tika atklats, ka olanzapins vairak saista 5SHT.a receptorus,
salidzinot ar dopamina D receptoriem. Turklat vienfotona emisijas datortomografija (SPECT — Single
Photon Emission Computed Tomography) petijuma Sizofrénijas pacientiem tika atklats, ka pacientiem,
kam olanzapins rada uzlaboSanos, bija mazak izteikta striatalo D receptoru saistiSana, salidzinot ar
daZiem citiem pacientiem, kam uzlaboSanos radija citi antipsihotiskie lidzekli vai risperidons, tacu
pacientu grupa, kam uzlabosanos rada klozapins, rezultati bija salidzinami.

Kliniska efektivitate

Divos no diviem ar placebo kontrol&tiem p&tijumiem un divos no trim ar salidzinamu medikamentu
kontrolétiem petijumiem, kuros piedalijas vairak neka 2900 Sizofrénijas pacientu, kam bija raksturigi
gan “pozitivi”, gan “negativi” simptomi, olanzapins izraisija statistiski daudz izteiktaku gan
“negativo”, gan “pozitivo” simptomu mazinasanos.

Daudznacionala, dubultakla, salidzino$a p&tijuma par Sizofréniju, Sizoafektiviem un ar tiem saistitiem
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trauc€jumiem, kura piedalijas 1481 pacients ar dazadas pakapes asoci€tas depresijas simptomiem
(sakumstavoklt vidgji 16,6 pec Montgomery-Asberg Depresijas vert€juma skalas), garastavokla
parmainu sakotngjo un beigu rezultatu sekundaras analizes pieradija statistiski nozimigu uzlaboSanos
(p = 0,001) un olanzapina (-6,0) parakumu, salidzinot ar haloperidolu (-3,1).

Pacientiem ar manijas vai jauktu bipolaru traucgjumu epizodi olanzapins efektivak par placebo un
valproata seminatrija sali (divalproeksu) mazinaja manijas simptomus 3 ned€lu laika. Olanzapinam
noveroja art haloperidola efektivitatei l1dzigus rezultatus pacientu dalas zina, kam péc 6 un

12 nedg€lam bija simptomatiska manijas un depresijas remisija. Papildterapijas p&tijuma ar litiju vai
valproatu vismaz 2 nedglas arstétiem pacientiem 10 mg olanzapina pievienoSana terapijai (kombing&ta
terapija ar litiju vai valproatu) izraisija labaku manijas simptomu mazinasanos péc 6 nedélam neka
litija vai valproata monoterapija.

12 ménesu recidivu profilakses p&tijuma pacientiem manijas epizod€, kam ar olgpinu tika sasniegta
remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti olanzapina vai placebo terapijai, o ns statistiski labak
neka placebo ietekmgja primaros bipolaru traucgjumu recidiva raksturliel %anzapins ar1
statistiski nozimigi labak neka placebo noversa gan recidivu lidz manijgf, %idivu lidz depresijai.

Otra 12 ménesu recidivu profilakses p&tijuma pacientiem manijas 'ZQE:, kam ar olanzapina un litija
kombinaciju tika sasniegta remisija un kas tad tika nejausinati iedalTiglanzapina vai litija
monoterapijai, olanzapins nebija statistiski paraks par litiju ietekm&z bipolaru trauc&jumu recidiva
raksturlielumiem (olanzapins 30,0 %, litijs 38,3 %; p = 0,053):\

18 ménesu vienlaicigas terapijas p&tijuma pacientiem marfijasyvai jaukta epizodg, kuru stavoklis
stabiliz&ts ar olanzapinu kopa ar garastavokla stabiliz&taju (fitiju vai valproatu), ilgstosa olanzapina un
litija vai valproata vienlaiciga lietoSana nebija statistE' ski paraka par litiju vai valproatu, aizkavejot

bipolaru traucgjumu recidivu, kas definéts saskana angindromiskiem (diagnostiskiem) kriterijiem.

Pediatriska populacija ,b
Kontrolétas efektivitates dati par lietoSanu pdsatdziem (vecuma no 13 Iidz 17 gadiem) ir ierobezoti,
tie iegliti istermina pétijumos arstgjot $izofréniju (6 ned€las) un ar | tipa bipolariem traucgjumiem
saistito maniju (3 nedg€las), pétijuma ie t mazak neka 200 pusaudzu. Olanzapins tika lietots

ckz n

Ol

dazadas devas no 2,5 1idz pat 20 mg a¥Olanzapina terapijas laika pusaudziem salidzinajuma ar
pieaugusajiem kermena masas pies bija ievérojami lielaks. Salidzinot ar pieaugusajiem,
pusaudZiem bija vairak izmainu Kopeja holesterina, ZBL holesterina, trigliceridu un prolaktina Itment
tuksa dusa (skatit 4.4. un 4.8. gpakspunktu). Nav kontrol&tu datu par iedarbibas uzturéSanu vai
droSumu ilgtermina (skatit 4.4. un'4.8. apak3punktu). Informacija par droSumu ilgtermina ir sakotng&ji
ierobezota ar datiem, kas @ﬁi atveérta tipa, nekontrol&tajos pétijumos.

5.2. Farmakoki 't@is ipasibas
TAS

Olanzapina my@ dispergéjamas tabletes ir bioekvivalentas olanzapina apvalkotajam tabletém — tam ir
lidzigs absorb%mms un apjoms. Olanzapina muté disperg€jamas tabletes var izmantot olanzapina
apvalkoto tablesu%ieta.

Uzstksanas

P&c iekskigas lietosanas olanzapins labi uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma

5 - 8 stundu laika. UzstikSanos neietekmé uzturs. Absoliita perorala biologiska pieejamiba, salidzinot
ar intravenozu lietoSanu, nav noteikta.

Izkliede
Koncentracijas diapazona aptuveni 7-1 000 ng/ml ar plazmas proteiniem saistas aptuveni 93%
olanzapina. Olanzapins galvenokart saistas ar albuminiem un skabajiem a1 glikoproteiniem.

Biotransformacija
Olanzapins tiek metaboliz&ts aknas konjugacijas un oksidacijas veida. Galvenais cirkulgjosais
metabolits ir 10-N-glikuronids, kas neskérso hematoencefalisko barjeru. Citohromi P450-CYP1A2 un
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P450-CYP2D6 veicina N-dezmetil- un 2-hidroksimetilmetabolitu veidoSanos, kuriem pétijumos ar
dzivniekiem in vivo noteikta izteikti mazaka farmakologiska aktivitate neka olanzapinam. Galvena
farmakologiska darbiba piemit sakotn&jai zalu vielai olanzapinam.

Eliminacija
P&c peroralas lietoSanas veseliem cilvékiem vid&jais beigu eliminacijas pusperiods bija atkarigs no
vecuma un dzimuma.

Veseliem vecaka gadagajuma cilvekiem (sakot no 65 gadu vecuma), salidzinot ar jaunakiem
cilvékiem, vidgjais eliminacijas pusperiods bija paildzinats (51,8 un 33,8 stundas) un klirenss bija
samazinats (17,5 un 18,2 I/h). Farmakokingtikas parmainas, kadas tika noverotas vecaka gadagajuma
pacientiem, bija cita vecuma pacientiem novérotas robeZas. 44 §izofrénijas pacientiem péc 65 gadu
vecuma 5 - 20 mg dienas devas lietoSana neizraisija atskirigas blakusparadibas.

Sievietém, salidzinot ar virieSiem, vid&jais eliminacijas periods bija nedaudz paildzinats (36,7 un

32,3 stundas) un klirenss bija samazinats (18,9 un 27,3 I/h). Tomer olanz - 20 mg) pieradita
lidzigs lietoSanas droSums ka sievieSu kartas (n=467), ta ari virieSu kﬁrﬁ%ntiem (n=869).

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < in) un veseliem cilvékiem
nebija nozimigu eliminacijas pusperioda vidgja ilguma (37,7 un tundas) vai klirensa (21,2 un
25,0 I/h) atskiribu. Masu lidzsvara pétijuma noskaidrots, ka)&w 57 % radioaktivi iezZimeta

olanzapina izdalas ar urinu, galvenokart metabolitu veida.

Aknu darbibas trauc&jumi &
Neliela petijuma par aknu darbibas traucgjumu ieteﬂlg uZ* pacientiem ar kltiski nozimigu cirozi (A

pakapes cirozi p&c Child-Pugh klasifikacijas [n = B pakapes cirozi p&c Child-Pugh klasifikacijas
[n = 1]) atklats, ka Sie trauc€jumi maz ietekme ,9 mg perorali lietotas olanzapina devas
farmakokingtiku. Salidzinajuma ar pacientiem (n&/8), kam nebija aknu darbibas traucgjumu,

pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem arbibas traucgjumiem bija nedaudz paatrinats
sistemiskais Klirenss un Tsaks eliminacijas pusperiods. Starp pacientiem, kam bija ciroze, smékétaju
bija vairak (4/6; 67%) neka starp pacie kam nebija aknu darbibas trauc&jumu (0/3; 0%).

L 4
Smék&sana \

Nesmekeétajiem, salidzinot ar s @iem (virieSiem un sievietém) vid€jais eliminacijas pusperiods
bija ilgaks (38,6 un 30,4 stund&m lirenss bija mazaks (18,6 un 27,7 I/h).

Olanzapina plazmas kliren§ssr mazaks gados vecakam personam, sievieteém un nesmeéketajiem,
attiecigi salidzinot ar jayment cilvekiem, virie§iem un smeketajiem. Tomér vecuma, dzimuma un
sméekesanas ietekme@nzapma klirensu un eliminacijas pusperiodu nozZimigums ir niecigs,
salidzinot ar Vispif@ individualam atskirtbam pacientu vida.

P&tijuma ar baltas rakes parstavju, japanu un kiniesu izcelsmes individiem olanzapina
farmakokingtikas Taksturlielumi neatskiras.

Pediatriska populacija

Pusaudzi (vecuma no 13 Iidz 17_gadiem): olanzapina farmakokinétika ir lidziga pusaudziem un
picaugusajiem. Kliniskajos p&tijumos olanzapina vid&ja iedarbiba pusaudziem bija par apméram 27 %
lielaka. Demografiskas atskiribas starp pusaudziem un pieaugusajiem ietver mazaku videjo kermena
masu, un pusaudzu vidii bija mazak smékétaju. Sie faktori, iespgjams, ietekmé lielako vidgjo
iedarbibu, kura tika novérota pusaudziem.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Akdts (péc vienreizéjas devas) toksiskums
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Grauzégjiem perorala toksiskuma izpausmes bija tadas pasas, kadas veérojamas spécigu neiroleptisko
lidzeklu grupa: hipoaktivitate, koma, tremors, kloniski krampji, sickalo$anas un paléninata kermena
masas palielinasanas. Vidgjas letalas devas bija aptuveni 210 mg/kg (pelém) un 175 mg/kg (Zurkam).
Suniem péc vienreiz&ju peroralu Iidz 100 mg/kg devu lietosanas nave neiestajas. Kliniskas izpausmes
bija sedacija, ataksija, tremors, paatrinata sirdsdarbiba, apgriitinata elpoSana, mioze un anoreksija.
Pertikiem vienreizgju Iidz 100 mg/kg devu lietoSana izraistja prostraciju un lielakas devas — dalgju
apzinas zudumu.

Atkartotu devu toksiskums

L1dz 3 ménesus ilgos p&tijumos ar pelém un lidz 1 gadu ilgos pétijumos ar zurkam un suniem galvenas
blakusparadibas bija CNS nomakums, antiholinergiskas izpausmes un periferiski hematologiski
traucgjumi. Pret CNS nomakumu radas tolerance. Lielu devu lieto$ana izraisija samazinatus aug$anas
raditajus. Zurkam, atbilstosi palielinatam prolakfina limenim, radas parejo$as izpausmes, pieméram,
olnicu un dzemdes masas samazinaSanas un morfologiskas maksts epitélija un dziedzera

parmainas. @

Hematologiskais toksiskums y/
etekme uz hematologiskiem raksturlielumiem tika novérota visam suga
atkariga cirkulgjoso leikocTtu skaita samazinasanas pelém un nespeci
samazinasanas zurkam, tomér citotoksiska ietekme uz kaulu smad netika atklata. Daziem
suniem, kas tika arstéti ar 8 vai 10 mg/kg diena (kopgja olanzapi ekme [AUC] bija 12 — 15 reizes
lielaka par to, kada rodas cilvékam p&c 12 mg devas lieto§ s parejosa neitropénija,

tg'vidii no devas lieluma
a cirkulgjoso leikocTtu skaita

trombocitopénija vai an€mija. Suniem ar citopeniju nelabvel @~ ekme uz cilmes vai prolifergjosam
Stnam kaulu smadzen&s neradas.

Toksiska ietekme uz vairosanos &

Petijumos ar dzivniekiem olanzapinam nebija tera@élas iedarbibas. Sedacija traucgja zurku tevinu
parosanos. Riesta cikli tika traucéti, lietojot 1,1 (deva, kas 3 reizes parsniedz maksimalo devu
cilvékiem), reprodukcijas raditaji tika ietekme '%ﬁm, lietojot 3 mg/kg (deva, kas 9 reizes parsniedz
maksimalo devu cilvékiem). To zurku pécn%n, kuram tika dots olanzapins, konstatgja augla

attistibas aizkaveésanos un parejosu pécnaseju tivitates samazinasanos.

Mutagéna ietekme .
Olanzapins neradija mutagénu Vaﬁo enu ietekmi pilna apjoma standarttestos, taja skaita ar1

bakteriju mutacijas testos un sz'! ju testos in vitro un in vivo.

Kancerogéna ietekme
Nemot véra rezultatus, ka@iti pétijumos ar zurkam un pelém, tika secinats, ka olanzapins nav

kancerogéns. @
A

6. FAR C@ISKA INFORMACIJA

6.1.  Paligvieldl saraksts

Mannits (E421)

Mikrokristaliska celuloze

Kalcija karmeloze

Sukraloze

Magnija stearats

Beziidens koloidalais silicija dioksids

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks
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2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija blistera plaksnites kartona kastités pa 28 un 56 muté disperg€jamam tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai %

Nav 1pasu prasibu. @

/6&

Apotex Europe B.V. . %
IAN

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn Q
Niderlande &

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-)

EU/1/10/635/013-014 Q’b
9.  PIRMAS REGISTRACIJAS @QEGISTRACIJAS DATUMS
L 4

10.06.2010

>

10. TEKSTA PARSKATiSA*AS DATUMS

Sikaka informacija par § em ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietng http, ma.europa.eu/.

,\/’b
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http://www.ema.europa.eu/

Il PIELIKUMS
A. RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAE SERIJAS IZLAIDI

B. IZSNIEGSANAS KARTI N LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IE OJUMI

C. CITI REGISTRACI@ NOSACIJUMI UN PRASIBAS

D. NOSACLJUMI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN IVU ZALU LIETOSANU

AN

2
&

,\’/fo
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Jodo de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugale

APL Swift Services (Malta) Ltd.
HF26 Hal Far Industrial Estate,
Hal Far, Birzebbugia,

BBG 3000, Malta.

2

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJU @IEROBEZOJUMI
()
Recepsu zales. é

C. CITI RE(}ISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASiB\@

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PS

Registracijas apliecibas ipasniekam (RAI) jaiesniedz §0%1u PSUR atbilstosi Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumugiesniegSanas bieZuma sarakstam (EURD

sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2 3/EK 107.c panta 7. punktu un public&ts
Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACVTJUMI VAI IEROBEZQJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU {

*

o Riska parvaldibas plans @

Nav piemérojams.
/AN

,\/’b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 2,5 mg apvalkotas tabletes
olanzapine

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1) _

Katra tablete ir 2,5 mg olanzapina. @

/)
| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

S
Satur laktozi. %
N

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija. J
_ ho}
| 4. ZALU FORMA UN SATURS éj
28 apvalkotas tabletes :
| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS S(-1)

*

lekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas ins,q iju.

6. IPASI BRIDINAJ UM&@ALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIET

Uzglabat beérniem nere@an nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/10/635/001

[13. SERIJAS NUMURS A
7

Seérija @

&
| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA &
Recepsu zales. N %
IAN

[15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

\
[16.  INFORMACIJA BRAILA RAKSTA =

Olanzapine Apotex 2,5 mg apvalkota tablete Q@

- , -
‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATAOQ‘QD SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts uniké%mtiﬁkators

[18.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

oc Z
X @

NN /,b
v
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 2,5 mg apvalkotas tabletes

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Apotex Europe B.V. c

3. DERIGUMA TERMINS PR

Der. 11dz é
.
4. SERIJAS NUMURS .)0}'
Sér. {Q
4
[5. CITA A\
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 5 mg apvalkotas tabletes
olanzapine

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1) _

Katra tabletg ir 5 mg olanzapina. @

/)
| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

S
Satur laktozi. %
N

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija. J N
_ AOD
| 4. ZALU FORMA UN SATURS éj
28 apvalkotas tabletes :
56 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes @

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoganai ¢ {

Pirms lietoSanas izlasiet Iietoéanaf@\chiju.

L

6. TPASI BRIDINA PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA A

N»
Uzglabat bérn%@zamé un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
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| PIEMEROJAMS

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Niderlande

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/635/002-003 %
EU/1/10/635/015 ’O
_ /N

[13.  SERIJAS NUMURS {(I

Sérija é’

*
I

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA ,.,0)

Recepsu zales. {

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

<

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Olanzapine Apotex 5 mg apvalkota” %&e

N

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura iek] %kéls identifikators
N

| 18, UNIKALS@‘I‘IFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC /\/
SN

NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 5 mg apvalkotas tabletes

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Apotex Europe B.V. c

3.  DERIGUMA TERMINS PR

Der. 11dz é
.
4. SERIJAS NUMURS .)0}'
Sér. {Q
5. CITA Q

139



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 7,5 mg apvalkotas tabletes
olanzapine

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1) _

Katra tabletg ir 7,5 mg olanzapina. @

‘0,
3. PALIGVIELU SARAKSTS

S
Satur laktozi. %
N

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija. J
| KO
| 4. ZALU FORMA UN SATURS éj
28 apvalkotas tabletes :
56 apvalkotas tabletes

o

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS WEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietodanas f ciju.

lekskigai lietosanai &(@

\

6. IPASI BRIDINAJUMTPAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem n@ﬁ un nepieejama vieta.

/

7. CITI if&l BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/10/635/004-005

| 13. SERIJAS NUMURS ,O
Serija /él

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA P

Recepsu zales. *’Q
R’D)

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Olanzapine Apotex 7,5 mg apvalkota tableteQ

12

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKAT( &ZD SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts un@nﬁﬁkators

| 18. UNIKALS IDENTFEIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

N

>
\/
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERA IEPAKOJUMS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 7,5 mg apvalkotas tabletes

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Apotex Europe B.V. c

3. DERIGUMA TERMINS PR

Der. 11dz é
.
4. SERIJAS NUMURS .)0}'
Sér. {Q
4
[5. CITA A\
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 10 mg apvalkotas tabletes
olanzapine

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1) _

Katra tablet€ ir 10 mg olanzapina. @

/)
| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

S
Satur laktozi. %
N

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija. J
_ AOD
| 4. ZALU FORMA UN SATURS éj
28 apvalkotas tabletes :
56 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes @

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai ¢ {

Pirms lietoSanas izlasiet Iietoéanafv\hkciju.

NEPIEEJAMA

6. IPASI BRiDIN%PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat berme% ma un nepieejama vieta.

7. cCITI IPAyBRIDINAJUMI JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/10/635/006-007

EU/1/10/635/016 %
[13. SERIJAS NUMURS /f;g'
\<J
Serija é
EX2)

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA Q\
Recepsu zales. &

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU =\

o

g

[16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTQ

Olanzapine Apotex 10 mg apvalkota u{gg

| 17.  UNIKALS IDENTIFIK\%s 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura 1ek1aut®kals identifikators

| 18. UNIKALS IPENZIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC W/@
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 10 mg apvalkotas tabletes

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Apotex Europe B.V. c

3. DERIGUMA TERMINS PR

Der. 11dz é
.
4. SERIJAS NUMURS .)0}'
Sér. {Q
4
[5. CITA A\
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 5 mg muté dispergéjamas tabletes
olanzapine

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1) _

Katra tabletg ir 5 mg olanzapina. @

o

[3.  PALIGVIELU SARAKSTS L4

XS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS NN
IS
28 muté dispergéjamas tabletes
56 mut€ disperggjamas tabletes @
98 muté disperggjamas tabletes &

3

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)
A\~ 4

Iekskigai lietoSanai Q

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instr
Ielieciet tableti mutg. Ta atri izskidis ( S un to vares norit.

6. IPASI BRIDINAJUM &%ALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIET

Uzglabat beérniem nere@an nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/10/635/008-009
EU/1/10/635/017

| 13. SERIJAS NUMURS ,O
Serija /él

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA P

Recepsu zales. *’Q
R’D)

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Olanzapine Apotex 5 mg muté dispergéjama'@ete

[

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts un@nﬁﬁkators

| 18. UNIKALS IDENTFEIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

N

>
\/
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 5 mg muté disperg€jamas tabletes

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Apotex Europe B.V. c

3. DERIGUMA TERMINS PR

Der. 11dz é
.
4. SERIJAS NUMURS .)0}'
Sér. {Q
4
[5. CITA A\
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 10 mg muté disperg€jamas tabletes
olanzapine

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-) L")

Katra tablet€ ir 10 mg olanzapina.

[3. PALIGVIELU SARAKSTS é
X2
-

L}
| 4. ZALU FORMA UN SATURS “~

28 muté disperggjamas tabletes &

56 muté disperggjamas tabletes

98 muté dispergéjamas tabletes :

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS S(-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas ins,g‘a iju.

&
1

lelieciet tableti muté. Ta atri iz8kid N las un to var€s norft.
6. IPASI BRIDINAJUMTPAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem n@ﬁ un nepieejama vieta.

/

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/10/635/010-011
EU/1/10/635/018

| 13. SERIJAS NUMURS ,O
Serija /él

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA P

Recepsu zales. *’Q
R’D)

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Olanzapine Apotex 10 mg mute dispergéjam%lete

o

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKAT( &ZD SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts un@nﬁﬁkators

| 18. UNIKALS IDENTFEIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

N

>
\/
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 10 mg mute dispergéjamas tabletes

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Apotex Europe B.V. c

3. DERIGUMA TERMINS PR

Der. Iidz é
.
4. SERIJAS NUMURS .)0}'
Sér. {Q
4
[5. CITA A\
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 15 mg muté disperg€jamas tabletes
olanzapine

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-) L")

z T 4
Katra tableté ir 15 mg olanzapina.

[3. PALIGVIELU SARAKSTS é
X2
-

L}
| 4. ZALU FORMA UN SATURS “~

28 muté disperggjamas tabletes &

\
| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS@I)
Iekskigai lietoSanai

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Ielieciet tableti mutg. Ta atri iz8kidis siek@las un to var€s norit.

A

6. IPASI BRIDINAJUMI PW LU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

N
Uzglabat bérniem neredza@m nepieejama vieta.

7. cITI iPASI,%&TINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
L 4

A\,

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/635/012

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija %
X0

/
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

L 4

Recepsu zales. c&

I N
[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU 0)

R

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA N

Olanzapine Apotex 15 mg muté disperggjama tw

<

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATOR SVITRKODS

7
2D svitrkods, kura ieklauts unikéls’i&Q' ikators

‘ 18. UNIKALS IDENT]I Flﬁé S - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

SR

,\’/’b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 15 mg muté disperggjamas tabletes

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Apotex Europe B.V. c

3. DERIGUMA TERMINS PR

Der. 11dz é
.
4. SERIJAS NUMURS .)0}'
Sér. {Q
4
[5. CITA A\
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

1.

ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 20 mg muté disperg€jamas tabletes
olanzapine

| 2.

AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-) L")

7
Katra tabletg ir 20 mg olanzapina. @

(7))

| 3.

PALIGVIELU SARAKSTS é
X2
»

| 4.

Y
ZALU FORMA UN SATURS ~

28 muté disperggjamas tabletes &

56 muté disperg€jamas tabletes

N

| 5.

LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)
A\~ 4

Iekskigai lietoSanai Q

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instr
Ielieciet tableti mutg. Ta atri izskidis ( S un to vares norit.

6.

IPASI BRIDINAJUM &@ALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIET

Uzglabat beérniem nere@an nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
8.  DERIGUMA TERMINS
Der. Iidz
| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/10/635/013-014

[13. SERIJAS NUMURS A
7

Sérija @

&
| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA &
Recepsu zales. ¢ %
I

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Olanzapine Apotex 20 mg muté disperg€jama e

- , -
‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATAOQ‘QD SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts uniké%mtiﬁkators

[18.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

%)
PC \@

>
\/
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Apotex 20 mg muté disperggjamas tabletes

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Apotex Europe B.V. c

3. DERIGUMA TERMINS PR

Der. 11dz é
.
4. SERIJAS NUMURS .)0}'
Sér. {Q
4
[5. CITA A\
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B. LIETOSANAS IV\&KCIJ

<
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Olanzapine Apotex 2,5 mg apvalkotas tabletes
Olanzapine Apotex 5 mg apvalkotas tabletes
Olanzapine Apotex 7,5 mg apvalkotas tabletes
Olanzapine Apotex 10 mg apvalkotas tabletes

Olanzapine

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.
Ja jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem

cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes. %’r
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaegitué Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skaﬁ% tu.

Kas ir Olanzapine Apotex un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Olanzapine Apotex lietoSanas «

Q
aja instrukcija varat uzzinat: é
Ka lietot Olanzapine Apotex J :\:

Iesp&jamas blakusparadibas
Ka uzglabat Olanzapine Apotex @
Iepakojuma saturs un cita informacija &

O OTAWN P N

1. Kas ir Olanzapine Apotex un kadam ngﬁ%n tas lieto

Olanzapine Apotex satur akttvo vielu olanza@ Olanzapine Apotex pieder pie zalu grupas, ko sauc
par antipsihotiskiem Iidzekliem, un tas tiek lietStas, lai arsteétu pacientus, kam ir $adi traucgjumi:

e Sizofrénija jeb slimiba, kuras Simptomi ir neesosu lietu sadzirdésana, saredzesana vai sajusana,
maldigi uzskati, neparasts ?SQ Tgums un atsvesinasanas. Ar So slimibu slimojosi cilveki var
justies arT nomakti, satr 1 saspringti;

e mereni vai loti izteiktas&i] as epizodes ar tadiem simptomiem ka uzbudinajums vai eiforija.

Pieradits, ka Olanzapine X nepielauj So simptomu recidivus pacientiem, kam ir bipolari
traucgjumi un kam r@ izodes ir reaggjusas uz arstéSanu ar olanzapinu.

/

2. Kas Jums\jaZzina pirms Olanzapine Apotex lietoSanas

Nelietojiet Olanzapine Apotex $ados gadijumos

o jalJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret olanzapinu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu
sastavdalu. Alergiska reakcija var izpausties ar izsitumiem, niezi, sejas pietikumu, lipu
pietikumu vai aizdusu. Ja ta notiek ar Jums, pasakiet to arstam;

o jaJums agrak diagnosticétas acu problémas (pieméram, dazi glaukomas (palielinats spiediens acT)
veidi).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Olanzapine Apotex lietosanas konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu.

e Olanzapine Apotex nav ieteicams lietot gados veciem pacientiem ar demenci, jo ir iesp&jamas
nopietnas blakusparadibas.

« §itipa zales var izraisit neparastas kustibas, galvenokart sejas vai méles kustibas. Ja Jums rodas
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sads traucgjums péc Olanzapine Apotex lietoSanas, izstastiet to arstam;

« loti retos gadijumos $a tipa zales izraisa drudzi kopa ar paatrinatu elpoSanu, svisanu, muskulu
sttvumu un miegainibu. Ja Jums rodas $adi trauc&jumi, nekavejoties sazinieties ar arstu.

« Pacientiem, kuri lietojusi Olanzapine Apotex, ir novérots kermena masas pieaugums. Jums un
Jasu arstam ir regulari japarbauda Jisu kermena masa. Ja nepiecieSams, apsveriet iespgju griezties
pie dietologa vai padoma par di€tas planu.

« Pacientiem, kuri lietojusi Olanzapine Apotex, ir novérots augsts cukura [imenis asinis un augsts
taukvielu (trigliceridi un holesterins)limenis. Jisu arstam ir javeic cukura un attiecigo taukvielu
limena parbaudes pirms Jis sakat lietot Olanzapine Apotex un regulari arstéSanas laika.

o JaJums vai kadam no Jasu gimenes locekliem ir bijusi asins recekli, pastastiet to arstam , jo $ada
veida zales ir bijusas saistitas ar asins receklu veidoSanos.

Ja slimojat ar kadu no talak min&tam slimibam, pastastiet to arstam p&c iesp&jas atrak:

 insults vai “mini” insults (islaicigi insulta simptomi);

« Parkinsona slimiba; @
o prieksdziedzera slimiba; y/ &I

e zarnu nosprostojums (paralitisks ileuss); @

e sirds slimiba; .

« cukura diabéts; J

« krampji

« jalJus zinat, ka Jums varetu bt salu zudums orgg?n', ka ilgstoSas smagas caurejas un
vemSanas (slikta diisa) vai diurétiku lietoSanag{reZwltats.

 aknu vai nieru slimiba; {
o  asins sastava parmainas; :&

Ja Jums ir demence, Jums vai Jasu apriipetaj am/ra‘&'ekam jainformé arsts, ja Jums kadreiz ir bijis

insults vai “mini”insults. @

Ja esat vecaks par 65 gadiem, parastai piesax@hi arsts var kontrol@t jlisu asinsspiedienu.

Bérni un pusaudzi

Olanzapine Apotex nedrikst lietot pa\'c&%as jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un Olanzapine Apo

Citas zales Olanzapine Apote&osanas laika lietojiet tikai tad, ja arsts Jums to atlavis. Lietojot
Olanzapine Apotex kombinacija ar antidepresantiem vai zalém, ko lieto trauksmes mazinasanai vai lai
atvieglotu iemigSanu (tran@zatoriem), Jas varat bait miegains.

Pastastiet arstam p/at\@,zélém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varetu lietot.

Ir Tpasi svarigi s@ﬁrstam, ka lietojat:

e ziles ParKin slimibas arstéSanai;

e karbamazepinu (pretepilepsijas Iidzeklis un garastavokla stabiliz&tajs), fluvoksaminu
(antidepresants) vai ciprofloksacinu (antibiotisks lidzeklis), jo var biit jamaina Jums noziméta
Olanzapine Apotex deva.

Olanzapine Apotex kopa ar alkoholu
Nedzeriet alkoholiskus dz€rienus, ja esat lietojis Olanzapine Apotex, jo Olanzapine Apotex kopa ar
alkoholu var izraisit miegainibu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu. Sis zales nedrikst lietot zidisanas laika, jo
nedaudz Olanzapine Apotex var izdalities mates piena.
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Jaundzimus$ajiem b&rniem, kuri dzimusi matém, kuras lietojuSas Olanzapine Apotex pédeja
gritniecibas trimestrT (griitniecibas p&dgjos tris ménesos), varetu bt $adi simptomi: trice, muskulu
sttvums un/vai vajums, miegainiba, uzbudinajums, apgriitinata elposana, baribas uznemsanas griitibas.
Ja Jusu b&rnam paradas kads no Siem simptomiem, iesp&jams Jums nepiecieSams sazinaties ar Jisu
arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Lietojot Olanzapine Apotex, pastav risks, ka varat kltit miegains. Ja ta notiek, Jus nedrikstat vadit
transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Informgjiet arstu.

Olanzapine Apotex satur laktozi
Ja arsts teicis, ka Jums ir kadu cukuru nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsult&jieties ar arstu.

3. Ka lietot Olanzapine Apotex @g

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu ga &ﬁicéjie‘c arstam vai
farmaceitam.

Arsts pateiks, cik daudz Olanzapine Apotex tablesu un cik ilgi jal'&) anzapine Apotex dienas deva
ir no 5 mg lidz 20 mg. Konsult&jieties ar arstu, ja simptomi atjam&g, tacu nepartrauciet Olanzapine

Apotex lietoSanu, ja vien arsts nav to ieteicis. J :\

Olanzapine Apotex tabletes jalieto vienu reizi diena — ka 11§ arsts. Méginiet lietot tabletes katru
dienu viena un tai pasa laika. Nav svarigi, vai jiis tas lie% dienreize vai cita laika.

Olanzapine Apotex apvalkotas tabletes paredzétas ickskigai lietosanai. Jums janorij Olanzapine
Apotex tabletes veselas, uzdzerot tideni. &

Pacientiem, kas lietojusi vairak Olanzapine Apotex, neka noteikts, ir bijusi $adi simptomi: atra
sirdsdarbiba, uzbudinajums/agresivitate, griitibds runat, neparastas kustibas (ipasi sejas un méles) un
pavajinata apzina. Citi simptomi var b{ s apjukums, krampji (epilepsija), koma, drudza,
paatrinatas elposanas, svisanas, mugkalu sfivuma un miegainibas kombinacija, paléninata elposana,
aspiracija, augsts vai zems asinsspi N , patologisks sirds ritms. Ja Jums ir kads no iepriekSmin&tiem
simptomiem, nekavgjoties sazin'g@r savu arstu vai slimnicu. Paradiet arstam tablesu pacinu.

Ja esat lietojis Olanzapine Apotex vairak @teikts

Ja esat aizmirsis lietot Olanzapine Apotex
Ienemiet tabletes Iidzko a@ties. Nelietojiet viena diena divas devas.

Ja partraucat lieto@apine Apotex

Nepartrauciet tablegtplictosanu tikai tapec, ka jutaties labak. Ir svarigi turpinat Olanzapine Apotex
tableSu lietoSan@ti 1, cik ieteicis arsts.

Peksni partraucot‘Olanzapine Apotex lietoSanu, var rasties tadi simptomi ka svisana, bezmiegs, trice,
trauksme vai slikta dtsa un vemsana. Arsts var ieteikt Jums pakapeniski samazinat devu pirms
arstéSanas partraukSanas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavgjoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir:

161



e neparastas kustibas (bieza blakusparadiba, kas var izpausties 11dz 1 no katriem 10 cilvékiem),

kas galvenokart ietekmé seju vai méli;

e asins recekli vénas (retaka blakusparadiba kas var izpausties 1idz 1 no katriem 100 cilvékiem),
ipasi kaju veénas (to simptomi ir kaju tiiska, sapes un apsartums), kas caur asinsvadiem var
parvietoties I1dz plausam, izraisot sapes krasu kurvi un apgriitinatu elpoSanu. Ja pamanat kadus
no Siem simptomiem, nekavéjoties mekl&jiet medicinisku palidzibu;

e drudzis kopa ar paatrinatu elpoSanu, sviSanu, muskulu stivumu un miegainibu ($1s
blakusparadibas biezumu péc pieejamajiem datiem nav iesp&jams noteikt).

Loti biezas blakusparadibas (var izpausties vairak neka 1 no katriem 10 cilvékiem) ir kermena masas
pieaugums, miegainiba un prolaktina Iimena paaugstinasanas asinis. ArstéSanas sakuma daziem
pacientiem ir iesp&jams reibonis vai gibsana (ar Iénu sirdsdarbibu), ipasi, pieceloties no gulus vai
s€dus stavokla. Tas parasti pariet pats no sevis, tacu, ja ta nenotiek, pastastiet par to arstam.

Biezas blakusparadibas (var izpausties 1idz 1 no katriem 10 cilvékiem) ir dazy@sin§stunu taukvielu
Iimenu izmainas, ka arT — arsteéSanas sakuma — parejoss aknu enzimu véﬁ@:augu ms; cukura
limena paaugstinasanas asinis un urind, urinskabes un kreatinina fosfokd% Tmena paaugstinasanas
asinis, pastiprinata izsalkuma sajiita, reibonis, nemiers, trice, neparast as (diskingzijas),
aizciet§jums, sausuma sajiita mutg, izsitumi, speku izstkums, speci, %kts nogurums,tidens aizture,
kura izraisa roku, potiSu vai pédu pietiikumu drudzis, locitavu sa eksuala disfunkcija,
piem&ram, samazinata dzimumtieksme virieSiem un sievietémﬂ{@ktlla disfunkcija virieSiem.

Retakas blakusparadibas (var izpausties 11dz 1 no katriem 1 gkiem) ir paaugstinata jutiba (piem.,
pietikums mut€ un riklg, nieze, izsitumi), diabéts vai dia aSinasanas, reizé€m ar ketoacidozi
(ketonvielas asinis un urina) vai komu, krampji, kas pa% saistiti ar jau ieprieks bijusiem krampjiem
(epilepsiju), muskulu stivums vai spazmas (ieskaitot,acu Kustibas), nemierigo kaju sindromu, runas
problémas, stostiSanas, léna sirdsdarbiba, jutiba p ules gaismu, asinoSana no deguna, védera
uzpisanas, siekaloSanas, atminas zudums vai aizfarsiba, urina nesaturé$ana, nesp&ja urinét, matu
izkriSana, ménesreizu trikums vai samazinas %Vﬁieéu un sievieSu kriiSu dziedzeru parmainas,
piem&ram, patologiska piena veido$anas Vai®ogi5ka augSana.

Retas blakusparadibas, (var izpausties @no katriem 1000 cilvékiem) ir normalas kermena
temperatliras pazeminasanas, Sirds as ritma traucgjumi, peksna neizskaidrojama nave, aizkunga
dziedzera iekaisums, kas izraisa a d'%!ipes veéderd, drudzi un nelabumu, aknu slimiba, kas izpauzas ka
adas un acu baltas dalas dzelte, %lu slimiba, kas izpauZzas ka neizskaidrojamas sapesilgstosa
un/vai sapiga erekcija. &

Loti retas blakusparﬁdibas@pietnas alergiskas reakcijas, pieméram, zalu izraisiti izsitumi ar
eozinofiliju un sistémis@ imptomiem (DRESS). Sakotngji DRESS paradas ka gripai Iidzigi
simptomi ar izsitumi gjas un péc tam ar izplatitiem izsitumiem, augstu temperatiiru,
palielinatiem lim 1em, paaugstinatu aknu enzimu Itmeni, kas atklats asins analiz€s, un noteiktu
balto asins Stuny skaite’paliclinasanas (eozinofilija).

Lietojot olanzapinu, gados veciem pacientiem ar demenci ir iespgjams insults, pneimonija, urina
nesaturéSana, kritieni, loti liels nogurums, redzes halucinacijas, kermena temperatiras cel§anas, adas
sasartums un griitibas staigat. Ir zinots par atseviskiem naves gadijumiem $aja konkr€taja pacientu
grupa.

Pacientiem ar Parkinsona slimibu Olanzapine Apotex var pastiprinat simptomus.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. JUs varat arT tiesi zinot par
blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.
Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu
droSumu.
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5. Ka uzglabat Olanzapine Apotex
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera p&c Der. lidz.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija @

Ko Olanzapine Apotex satur V/
Aktiva viela ir olanzapins.
« Katra Olanzapine Apotex 2,5 mg apvalkota tablete satur 2,5 m &zapina.

« Katra Olanzapine Apotex 5 mg apvalkota tablete satur 5 mg o na.
« Katra Olanzapine Apotex 7,5 mg apvalkota tablete satur 7,5 lanzapina.
. Katra Olanzapine Apotex 10 mg apvalkota tablete satur]l lanzapina.

Citas sastavdalas ir (tabletes kodols) laktozes monohidratg] /i istaliska celuloze, kukuriizas ciete,
magnija stearats, (tabletes apvalks) hipromeloze, hidrol@ ilceluloze, makrogols 8000, titana

dioksids (E171).

Olanzapine Apotex aré€jais izskats un iepakoj sA

« Olanzapine Apotex 2,5 mg ir baltas, apal %séji izliektas apvalkotas tabletes, kuram viena
pusg iespiests “APO” un otra pus€ — ”O@irs #2.57.

« Olanzapine Apotex 5 mg ir baltas, apalas, dbpusgji izliektas apvalkotas tabletes, kuram viena pusé
iespiests “APO” un otra pusé — "0 irs ,,5”.

« Olanzapine Apotex 7,5 mg ir baltas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes, kuram viena
pusg€ iespiests “APO” un otra 3& "OLA” virs ,,7.5”.

« Olanzapine Apotex 10 mg ir , apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes, kuram viena
pusg iespiests “APO” un q@usé —"OLA"virs ,,10".

« Olanzapine Apotex 2,% apvalkotas tabletes ir pieejamas 28 tableSu blistera iepakojumos.
« Olanzapine Apote% apvalkotas tabletes ir pieejamas 28 un 56 tableSu blistera iepakojumos.
« Olanzapine Apo& g un 10 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas 28, 56 un 98 tableSu blistera

iepakojumos. ,b
Visi iepakoju@mi tirgll var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Niderlande

Razotajs

Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Jodo de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugale
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas
Tpasnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
NV Apotex SA NV Apotex SA
Tél/Tel:(32) 475.35.40 Teél/Tel:(32) 475.35.40
Boarapust Magyarorszag

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.

ten. (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
Ceska republika Malta

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

Danmark Nederland

Aurovitas, spol. s r.0.Tel: (420) 234.705.721

Apotex Europe B.V. Apotex Nederland B.V. %
TIf.: (31) 35.542.99. 33 Tel: (31) 71. 52.43.100 @
Deutschland Norge / &
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V. @
Tel: (31) 35. 542.99. 33 TIf.: (31) 35. 542.99.
Eesti Osterreich
Apotex Europe B.V. Apotex Europe g
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35)54299" 33
E)MGda Polska
Apotex Europe B.V. Aurovi rma Polska Sp. z 0.0.Tel:
TnA: (31) 35. 542.99. 33 (048) 11.20.00
Espafia Portugal
Aurovitas Spain, S.A.U.Tel: (34) Europe B.V.
91.630.86.45 %(31) 35.542.99. 33
France Q
NV Apotex SA Romania
L(erl\:la(lfflza475.35.40 { Apotex Europe B.V.
. .
Apotex Europe B.V.. \ Tel: (31) 35. 542.99. 33

Tel: (31) 35. 542.99. 33 fb

Ireland Slovenija

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33 % Tel: (31) 35. 542.99. 33
island @ Slovenska republika
Apotex Europe B?/x Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 35.5 Jb Tel: (31) 35. 542.99. 33
Italia Suomi/Finland

Apotex Europe BW. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Puh/Tel: (31) 35. 542.99. 33
Kdbzpog Sverige

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
TmA: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
Latvija United Kingdom
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35.542.99. 33
Lietuva

Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 35. 542.99. 33

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Olanzapine Apotex 5 mg muté dispergéjamas tabletes
Olanzapine Apotex 10 mg muté dispergéjamas tabletes
Olanzapine Apotex 15 mg muté dispergéjamas tabletes
Olanzapine Apotex 20 mg muté dispergéjamas tabletes

Olanzapine

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlasit.
Ja jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launL@at tad, ja Siem

cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai f: @u. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Sk “punktu.

Kas ir Olanzapine Apotex un kadam noliikam tas lieto «
Kas Jums jazina pirms Olanzapine Apotex lieto3anas.) :

aja instrukcija varat uzzinat: :&

Ka lietot Olanzapine Apotex

OUEWN P K

Iesp&jamas blakusparadibas @
Ka uzglabat Olanzapine Apotex &
Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Olanzapine Apotex un kﬁdan@am tas lieto

Olanzapine Apotex satur aktivo vielu olanzapirtu. Olanzapine Apotex pieder pie zalu grupas, ko sauc
par antipsihotiskiem lidzekliem, un tas t@ietotas, lai arstétu pacientus, kam ir §adi traucgjumi:

L 4
e Sizofrénija jeb slimiba, ku ynptomi ir neesosu lietu sadzirdésana, saredz&Sana vai sajusana,
maldigi uzskati, neparas, omigums un atsvesinasanas. Ar So slimibu slimojosi cilveki var
justies arT nomakti, sa t1 vai saspringti;

e méreni vai loti izteiktas manijas epizodes ar tadiem simptomiem ka uzbudinajums vai eiforija.

Pieradits, ka Olanzapin, tex nepielauj So simptomu recidivus pacientiem, kam ir bipolari
trauc€jumi un kalyn epizodes ir reag€jusas uz arstéSanu ar olanzapinu.
2. Kas Jums jazina pirms Olanzapine Apotex lietoSanas

Nelietojiet Olanzapine Apotex §ados gadijumos

o jalJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret olanzapinu vai kadu citu (6. punkta ming&to) So zalu
sastavdalu. Alergiska reakcija var izpausties ar izsitumiem, niezi, sejas pietikumu, ltipu
pietikumu vai aizdusu. Ja ta notiek ar Jums, pasakiet to arstam;

« jaJums agrak diagnostic€tas acu problémas (pieméram, dazi glaukomas (palielinats spiediens acT)
veidi).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Olanzapine Apotex lietosanas konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu.

e Olanzapine Apotex nav ieteicams lietot gados veciem pacientiem ar demenci, jo ir iesp&jamas
nopietnas blakusparadibas.
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» Sitipa zales var izraistt neparastas kustibas, galvenokart sejas vai méles kustibas. Ja Jums rodas
Sads traucgjums péc Olanzapine Apotex lietosanas, izstastiet to arstam;

« loti retos gadijumos $a tipa zales izraisa drudzi kopa ar paatrinatu elpoSanu, svisanu, muskulu
sttivumu un miegainibu. Ja Jums rodas $adi trauc€jumi, nekavejoties sazinieties ar arstu.

« Pacientiem, kuri lietojusi Olanzapine Apotex, ir novérots kermena masas pieaugums. Jums un
Jasu arstam ir regulari japarbauda Jiisu kermena masa. Ja nepiecieSams, apsveriet iespgju griezties
pie dietologa vai padoma par digtas planu.

« Pacientiem, kuri lietojusi Olanzapine Apotex, ir novérots augsts cukura Iimenis asinis un augsts
taukvielu (trigliceridi un holesterins)limenis. Jisu arstam ir javeic cukura un attiecigo taukvielu
ltmena parbaudes pirms Jus sakat lietot Olanzapine Apotex un regulari arsté$anas laika.

o JaJums vai kadam no Jasu gimenes locekliem ir bijusi asins recekli, pastastiet to arstam , jo $ada
veida zales ir bijuSas saistitas ar asins receklu veidosanos.

Ja slimojat ar kadu no talak min&tam slimibam, pastastiet to arstam p&c iespejas@tsak:

o« insults vai “mini” insults (islaicigi insulta simptomi); @
o Parkinsona slimiba; y/ &I

« priek3dziedzera slimiba; @

« zarnu nosprostojums (paralitisks ileuss); {

o aknu vai nieru slimiba; &

o asins sastava parmainas; . %

o sirds slimiba; J \

« cukura diabgts; Q

« krampiji

o jalJus zinat, ka Jums varetu bt salu zudums aofgaffiSma, ka ilgstoSas smagas caurejas un
vemsanas (slikta diisa) vai diurétiku lietoéinas ultats.

Ja Jums ir demence, Jums vai Jiisu apripétajam/padinickam jainforme arsts, ja Jums kadreiz ir bijis
insults vai “mini”insults.

Ja esat vecaks par 65 gadiem, parastai pie ardz%ﬁ arsts var kontrolét jlisu asinsspiedienu.

Bérni un pusaudzi

L 4
Olanzapine Apotex nedrikst lieto%&n&i, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un Olanzapine Aﬁx

Citas zales Olanzapine Apotex lietosanas laika lietojiet tikai tad, ja arsts Jums to atlavis. Lietojot
Olanzapine Apotex kombifigeija ar antidepresantiem vai zalém, ko lieto trauksmes mazinasanai vai lai
atvieglotu iemigSanu (t@ ilizatoriem), Jiis varat bt miegains.

Pastastiet arstam { \Qm zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai var€tu lietot.

Ir Tpasi svarigf pastastit arstam, ka lietojat:

e zales Parkinsoha slimibas arstéSanai;

e karbamazepinu (pretepilepsijas Iidzeklis un garastavokla stabiliz&tajs), fluvoksaminu
(antidepresants) vai ciprofloksacinu (antibiotisks lidzeklis), jo var blit jamaina Jums noziméta
Olanzapine Apotex deva.

Olanzapine Apotex kopa ar alkoholu
Nedzeriet alkoholiskus dz@rienus, ja esat lietojis Olanzapine Apotex, jo Olanzapine Apotex kopa ar
alkoholu var izraisit miegainibu.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriti, ja domajat, ka Jums vartu biit gritnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Sis zales nedrikst lietot zidisanas laika, jo nedaudz Olanzapine Apotex var izdalities mates piena.
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JaundzimuSajiem bérniem, kuri dzimusi matém, kuras lietojuas Olanzapine Apotex pédgja
gritniecibas trimestrT (griitniecibas pedgjos tris ménesos), varetu bt $adi simptomi: trice, muskulu
sttvums un/vai vajums, miegainiba, uzbudinajums, apgriitinata elposana, baribas uznemsanas griitibas.
Ja Jusu b&rnam paradas kads no Siem simptomiem, iesp&jams Jums nepiecieSams sazinaties ar Jisu
arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Lietojot Olanzapine Apotex, pastav risks, ka varat kltit miegains. Ja ta notiek, Jus nedrikstat vadit
transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Informgjiet arstu.

3. Ka lietot Olanzapine Apotex

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma Va@e‘c arstam vai
farmaceitam.

Arsts pateiks, cik daudz Olanzapine Apotex tablesu un cik ilgi jalieto. ine Apotex dienas deva
ir no 5 mg lidz 20 mg. Konsultgjieties ar arstu, ja simptomi atjaunojas, epartrauciet Olanzapine
Apotex lietosanu, ja vien arsts nav to ieteicis.

Olanzapine Apotex tabletes jalieto vienu reizi diena — ka norédT'i@ts. Mgéginiet lietot tabletes katru
dienu viena un tai pa3a laika. Nav svarigi, vai jis tas lietojat)e 'C&EIZé vai cita laika.
Olanzapine Apotex muté disperg€jamas tabletes paredz&tas i ai lietoSanai.

Olanzapine Apotex tabletes viegli drip, tadg] rikoj ietie&etém uzmanigi. Nenemiet tabletes ar
mitram rokam, jo tabletes var sadrupt.

Jus varat arT ielikt tableti glaze, kas pilniba piepildita %‘ tideni, apelstnu sulu, abolu sulu, pienu vai
kafiju, un samaisit. Izskidinot tableti, dazi dze‘:& ar mainit krasu vai k]t dulkaini. Nekavgjoties to
izdzeriet.

Ja esat lietojis Olanzapine Apotex v ié?nekﬁ noteikts
Pacientiem, kas lietojusi vairak Olanz%n Apotex, neka noteikts, ir bijusi $adi simptomi: atra

sirdsdarbiba, uzbudinajums/agresi ﬁg eritibas runat, neparastas kustibas (Ipasi sejas un méles) un
pavajinata apzina. Citi simptomi @?\t aktts apjukums, krampji (epilepsija), koma, drudZa,
paatrinatas elpoSanas, sviSana skulu stivuma un miegainibas kombinacija, paléninata elpoSana,
aspiracija, augsts vai zems asinsspiediens, patologisks sirds ritms. Ja Jums ir kads no iepriek§Sming&tiem
simptomiem, nekavéjotieséﬁnieties ar savu arstu vai slimnicu. Paradiet arstam tablesu pacinu.

Ja esat aizmirsis Iién\@nzapine Apotex

Ienemiet tabletes tceraties. Nelietojiet viena diena divas devas.

Ja pﬁrtrauca% Olanzapine Apotex

Nepartrauciet tablesu lietoSanu tikai tapec, ka jutaties labak. Ir svarigi turpinat Olanzapine Apotex
tableSu lietosanu tik ilgi, cik ieteicis arsts.

Peksni partraucot Olanzapine Apotex lietoSanu, var rasties tadi simptomi ka svisana, bezmiegs, trice,
trauksme vai slikta diisa un vems3ana. Arsts var ieteikt Jums pakapeniski samazinat devu pirms

arsteésanas partraukSanas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir:

e neparastas kustibas (bieza blakusparadiba, kas var izpausties 1idz 1 no katriem 10 cilvékiem),

kas galvenokart ietekmé seju vai méli;

e asins recekli veénas (retaka blakusparadiba kas var izpausties 11dz 1 no katriem 100 cilveékiem),
pasi kaju vénas (to simptomi ir kaju tliska, sapes un apsartums), kas caur asinsvadiem var
parvietoties I1dz plausam, izraisot sapes kriiSu kurvi un apgriitinatu elpoSanu. Ja pamanat kadus
no Siem simptomiem, nekavéjoties meklgjiet medicinisku palidzibu;

e drudzis kopa ar paatrinatu elposanu, svisanu, muskulu stivumu un miegainibu ($1s
blakusparadibas biezumu péc pieejamajiem datiem nav iesp&jams noteikt).

Loti biezas blakusparadibas (var izpausties vairak neka 1 no katriem 10 cilvékiem) ir kermena masas
pieaugums, miegainiba un prolaktina [fmena paaugstinaSanas asinis. ArstéSanas sakuma daziem
pacientiem ir iesp&jams reibonis vai gibsana (ar leénu sirdsdarbibu), ipasi, pieceloties no gulus vai
s€dus stavokla. Tas parasti pariet pats no sevis, tacu, ja ta nenotiek, pastastiet pa@rs‘[am.

BieZas blakusparadibas (var izpausties 1idz 1 no katriem 10 cilvékiem) ir @nsﬁﬁnu, taukvielu
Itmenu izmainas, ka arT — arst€Sanas sakuma — parejoss aknu enzim pieaugums, cukura
limena paaugstinasanas asinis un urina, urinskabes un kreatinina fosfoki s Iimena paaugstinasanas
asinis, pastiprinata izsalkuma sajtta, reibonis, nemiers, trice, nepa%%kusﬁbas (diskingzijas),
aizcietgjums, sausuma sajiita mutg, izsitumi, speku izsitkums, spe eikts nogurums,iidens aizture,
kura izraisa roku, potiSu vai pedu pietikumu, drudzis, locitay’sa n seksuala disfunkcija,
piemé&ram, samazinata dzimumtieksme virieSiem un sieviete 1erektila disfunkcija viriesiem.

Retakas blakusparadibas (var izpausties 1idz 1 no katrie @ci vekiem) ir paaugstinata jutiba (piem.,
pietukums mutg un rikIg, nieze, izsitumi), diabéts vai dfabéta saasinasanas, reizém ar ketoacidozi
(ketonvielas asinTs un urina) vai komu, krampji, kas parasti saistiti ar jau ieprieks bijusiem krampjiem
(epilepsiju), muskulu stivums vai spazmas (ieskaib&u kustibas), nemierigo kaju sindromu, runas
problémas, stostiSanas, Iéna sirdsdarbiba, jutib saules gaismu, asino$ana no deguna, védera
uzpaiSanas, sickaloSanas, atminas zudums vaigizmarsiba, urina nesaturéSana, nespeja urin&t, matu
izkriSana, ménesreizu trikums vai samazmaﬁun virieSu un sievie$u krasu dziedzeru parmainas,
pieméram, patologiska piena veidoSanas %patologlska augsana.

Retas blakusparadibas (var 1zpaustﬁ*%% 1 no katriem 1000 cilvékiem) ir normalas kermena
temperatiiras pazeminasanas, sird as ritma trauc&jumi, peksna neizskaidrojama nave, aizkunga
dziedzera iekaisums, kas izraisa Z&ﬁpes védera, drudzi un nelabumu, aknu slimiba, kas izpauzas ka
adas un acu baltas dalas dzeltey&skulu slimiba, kas izpauzas ka neizskaidrojamas sapesilgstosa
un/vai sapiga erekcija.

Loti retas blakuspar‘di@ nopietnas alergiskas reakcijas, pieméram, zalu izraisiti izsitumi ar
eozinofiliju un sil?ém simptomiem (DRESS). Sakotngji DRESS paradas ka gripai l1dzigi
simptomi ar izsi uz sejas un péc tam ar izplatitiem izsitumiem, augstu temperatiiru,
palielinatiem LifmfmeZgliem, paaugstinatu aknu enzimu Iimeni, kas atklats asins analizes, un noteiktu
balto asins Stnu ta palielinasanas (eozinofilija).

Lietojot olanzapinu, gados veciem pacientiem ar demenci ir iesp&jams insults, pneimonija, urina
nesaturésana, kritieni, loti liels nogurums, redzes halucinacijas, kermena temperattiras celSanas, adas
sasartums un gritibas staigat. Ir zinots par atseviskiem naves gadijumiem $aja konkrétaja pacientu
grupa.

Pacientiem ar Parkinsona slimibu Olanzapine Apotex var pastiprinat simptomus.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arf uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jis varat arT tiesi zinot par
blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.
Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu
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drosumu.
5. Ka uzglabat Olanzapine Apotex
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot 1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc Der. Iidz.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija @

/
Ko Olanzapine Apotex satur @
Aktiva viela ir olanzapins.
« Katra Olanzapine Apotex 5 mg muté dispergéjama tablete sat olanzapina.

« Katra Olanzapine Apotex 10 mg muté dispergéjama tablete s 10 mg olanzapina.
« Katra Olanzapine Apotex 15 mg mut€ dispergg€jama ta satur 15 mg olanzapina.
« Katra Olanzapine Apotex 20 mg muté disperg€jama tabl ur 20 mg olanzapina.

Citas sastavdalas ir mannits (E421), mikrokristaliska ce@?e, kalcija karmeloze, sukraloze, magnija
stearats un beziidens koloidalais silicija dioksids.

Olanzapine Apotex aréjais izskats un iepakoj
Muté disperg€jama tablete ir specials termin$ anto, lai apzZimétu tabletes, kas izSkist mutg, un

tadgjadi tas var viegli norft.

« Olanzapine Apotex 5 mg muté dis @amﬁs tabletes ir dzeltenas, apalas, plakanas ar radialam
malam tabletes, kuram viena pus@igspiests “APO” un otra pusé — "OL” virs ,,5”.

« Olanzapine Apotex 10 mg mutg ergejamas tabletes ir dzeltenas, apalas, plakanas ar radialam
malam tabletes, kuram vien3 iespiests “APO” un otra pusé — "OL” virs ,,10".

« Olanzapine Apotex 15 m, te disperg€jamas tabletes ir dzeltenas, apalas, plakanas ar radialam
malam tabletes, kuram viena pusg iespiests “APO” un otra pusé — "OL” virs ,,15”.

« Olanzapine Apotex 2 muté disperg€jamas tabletes ir dzeltenas, apalas, plakanas ar radialam
malam tabletes, ku@ #tna puse iespiests “APO” un otra pusé — "OL” virs ,,20”.

« Olanzapine A@ mg un 10 mg muté disperg€jamas tabletes ir pieejamas 28, 56 un 98 tablesu

blistera iepdkoj S.

« Olanzapine ex 20 mg mut€ dispergéjamas tabletes ir pieejamas 28 un 56 tableSu blistera
iepakojumos.

« Olanzapine Apotex 15 mg muté dispergéjamas tabletes ir picejamas 28 tableSu blistera
iepakojumos.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipa$nieks

Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Niderlande

RaZotajs
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APL Swift Services (Malta) Ltd.
HF26 Hal Far Industrial Estate,
Hal Far, Birzebbugia,

BBG 3000, Malta.

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas

Tpasnieka viet€jo parstavniecibu:
Belgié/Belgique/Belgien

NV Apotex SA

Tél/Tel:(32) 475.35.40

Bbbarapus
Apotex Europe B.V.
ten. (31) 35. 542.99. 33

Ceska republika

Aurovitas, spol. s r.0.Tel: (420) 234.705.721

Danmark
Apotex Europe B.V.
TIf.: (31) 35.542.99. 33

Deutschland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Eesti
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

E)\ada
Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33

Espafa @
Aurovitas Spain, S.A.U. {

Tel: (34) 91.630.86.45

France @
NV Apotex SA A
Tél: (32) 475.35.40

Hrvatska %
Apotex Europe B.V..

Tel: (31) 35. 542 9 @

Ireland /b
Apotex Europ
Tel: (31) 35.

island
Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33

Italia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Kvnpog

Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33
Latvija

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Luxembourg/Luxemburg
NV Apotex SA
Teél/Tel:(32) 475.35.40

Magyarorszag
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Malta %
Apotex Europe B.V. @
Tel: (31) 35.542.99. 33 &/

Nederland @
Apotex Nederland%y&

Tel: (31) 71. 52 4&
Norge
Apotex Eu?)

TIf.: (31) 9 33
Osterr

Apo ex ope B.V.
1) 35.542.99. 33

a
Qbﬁ;vitas Pharma Polska Sp. z 0.0.Tel:

48) 22.311.20.00

Portugal
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Romania
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenija
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenska republika
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Suomi/Finland
Apotex Europe B.V.
Puh/Tel: (31) 35. 542.99. 33

Sverige
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

United Kingdom
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33
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Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 35. 542.99. 33

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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