ZAI:’IIJELIKUMS \®
APRAK@ %\$®
: ef\(b
,\Q)%AQ}
>



1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Cipla 2,5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg olanzapina (Olanzapine)

Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkota tablete satur 80.7 mg laktozes monohidrata.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete
Baltas, apalas, abpusgji izliektas, apvalkotas tabletes ar iespiestu “2,5” viena pusé un “OLZ” — otra

puse. %
. _ BN
4. KLINISKA INFORMACIJA @
4.1 Terapeitiskas indikacijas . 6\
PN
Pieaugusie
Olanzapins indicets Sizofrénijas arstésanai. &

Olanzapins ir efekttvs klniska stavokla uzlabosanas Qz&rééanﬁ ilgstosas terapijas laika pacientiem,
kam bijusi atbilde uz sakumterapiju.

Olanzapins indicéts vidgji smagas vai sma HQW_] as epizodes arst€Sanai.

Pacientiem, kam manijas epizodi 1zdev§nazmﬁt ar olanzapinu, tas ir indicéts recidivu profilaksei
pacientiem ar bipolariem traucgju i% attt 5.1 apakspunktu).

4.2. Devas un lietoSanas V%S

Pieaugusie \Z
Sizofrénija: leteic apina sakuma deva ir 10 mg diena.

Manijas epizode: Syflima deva ir 15 mg viena dienas deva monoterapija vai 10 mg diena kombingtas
terapijas gadijuma (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 kltniskam indikacijam noverstu
garastavokla simptomus.

Sizofrénijas, manijas epizodes arsté$anas 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 klmiskas
novertésanas. Devu drikst palielinat ne atrak ka ik péc 24 stundam. Olanzapinu drikst lietot neatkarigi
no &dienreizém, jo uzturs neietekme uzsiikSanos. Partraucot olanzapina lietoSanu, deva jasamazina
pakapeniski.

Pediatriska populacija




Olanzapins nav ieteicams b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav informacijas par
drosibu un efektivitati. Istermina pétljumos pusaudziem salidzinajuma ar picaugusajiem biezak tika
noverots svara pieaugums, lipidu un prolaktina izmainas (skatit 4.4, 4.8, 5.1 un 5.2 apakSpunktu).

Vecaka gadagajuma pacienti
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).

Pacienti ar nieru un/vai aknu darbibas traucejumiem

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

Dzimums:
Sievietém, salidzinot ar virieSu kartas pacientiem, sakuma deva un devas robezas parasti netiek
mainitas.

Smékeétaji
Nesmeketajiem, salidzinot ar smeketajiem, sakuma deva un devas robezas pgr ek mainitas.

Mazakas sakuma devas nepiecieSamiba jaapsver pacientiem, kam ir vairjg toru kombinacija
(sieviesu dzimums, liels vecums, nesmékesana), kas var paléninat me&'smu. Ja Siem pacientiem
indicéta devas palielinasana, ta javeic piesardzigi. .

e\
(Skatit 4.5 un 5.2 apakSpunktu). @Q

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkun@b. i apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar zinamu Saura lenka glaukomas risk\o

4.3. Kontrindikacijas

4.4. Ipasibridinajumi un piesardz‘ib{@ﬁmﬁ

Antipsihotisko I1dzeklu terapijas laj enta kltniskais stavoklis var uzlaboties pec vairakam
dienam vai dazam nedé€lam. Saji&ak acients ripigi janovero.

Ar demenci saistita psihoz i uzvedibas traucéjumi
Olanzapins nav regi menci saistitas psihozes un/vai uzvedibas traucgjumu arsteéSanai, un to

st
nav ieteicams izm g wWHonkretas pacientu grupas arstéSanai sakara ar palielinato mirstibu un
lielaku cerebrov. 1%’ trauc&jumu iesp&jamibu. Placebo kontrol&tos klmiskos petijumos (6 — 12
nedgelas) gados vecfh pacientiem (vidgjais 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 gadijumu skaits nebija
saistits ar olanzapina devu (vidgja dienas deva 4,4 mg) vai arst€8anas ilgumu. Riska faktori, kas var
predisponét So 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. Tomer ar olanzapinu arst€tu pacientu mirSanas gadijumu skaits
saltdzinajuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo, bija lielaks neatkarigi no Siem riska faktoriem.

Tajos pasos kliniskajos petijumos tika zinots par cerebrovaskularam blakusparadibam (CVBP,
piemeram, insultu, parejosiem i§€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 olanzapinu
laika var izraisit CVBP. Olanzapina iedarbiba Sajos petijumos netika noteikta.



Parkinsona slimiba

Olanzapina lietoSana dopamina agonistu izraisitas psihozes arstéSanai 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 apakS$punktu), un olanzapins
psihotisko simptomu arsté$ana nebija efektivaks par placebo. Sajos pétijumos pacientu stavoklis
vispirms tika stabiliz&ts ar mazako efektivo pretparkinsonisma lidzekla (dopamina agonista) devu, un
petijuma laika pretparkinsonisma Iidzekli un ta devu nedrikstgja mainit. Olanzapina lietoSanu saka ar
2,5 mg diena un titréja maksimali Iidz 15 mg diena p&c pétnieka ieskatiem.

Laundabigais neiroleptiskais simptoms (LNS)

LNS ir iespgjami dzivibai bistams stavoklis, ko izraisa antipsihotiski [idzekli. Lietojot olanzapinu,
retos gadijumos ar1 zinots par LNS rasanos. LNS kliniskas izpausmes ir hiperpireksija, muskulu
rigiditate, psihiski traucgjumi un vegetativas nervu sisteémas labilitates izpausmes (mainigs pulss vai
asinsspiediens, tahikardija, pastiprinata svisana un sirds ritma traucgjumi). Citas izpausmes var biit
paaugstinats kreatinfosfokinazes Iimenis, mioglobiniirija (rabdomiolize) un akiita nieru mazspéja. Ja
pacientam tiek konstatétas NS pazimes vai simptomi vai neskaidras cilmes izteikts drudzis bez citam
LNS kliniskam izpausm&m, japartrauc visu antipsihotisko Iidzeklu, arT olanzapina, lietoSana.

Hiperglikemija un diabéts

Retak zinots par hiperglike€miju un/vai jau esoSa cukura diab&ta paasinaju elzem saistits ar
ketoacidozi vai komu, to vidii arT par daziem letaliem gadijjumiem (skatt akSpunktu). Dazos
gadijumos zinots par ieprieks bijusu palielinatu kermena masu, kas va; predlsponejoss faktors.
Ieteicams atbilstigs kltniskais monitorings saskana ar izmantotajam 1hot1sko lidzeklu lietoSanas

vadlinijam, pieméram, glikozes raditaju noteik3ana asinis pirnad clas pec terapijas uzsaksanas ar
olanzapinu un reizi gada p&c tam. Pacientus, kas tiek arsteti % antipsihotisku Iidzekli, ar1
OLANZAPINE CIPLA, janovero, vai nerodas hipergliké @ es un simptomi (piem@ram,
polidipsija, politrija, polifagija un vajums), un pament S a ukura diabgtu vai cukura diab&ta riska
faktoriem regulari jauzrauga, vai nepasliktinas glikenayds kontrole. Regulari japarbauda kermena
masa, piemeram, pirms, 4, 8 un 12 nedgélas péc ter. uzsakSanas ar olanzapinu un reizi trijos

ménesos pec tam. Q

Lipidu izmainas .

Ar placebo kontrolétos kliniskos péﬁju&&pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu, novéroja
nevelamas lipidu izmainas (skatlt 4 Spunktu, Lipidu izmainu gadijuma jarikojas atbilstosi
kltniskajai ainai, Tpasi pamentle ipidémiju un cilvékiem ar dislipidémijas riska faktoriem.
Pacientiem, kas tiek arsteti aggebkuriem antipsihotiskiem lidzekliem, art OLANZAPINE CIPLA,
regulari japarbauda lipidu saskana ar izmantotam antipsihotisko Iidzeklu lietosanas vadlinijam,
pieme&ram, pirms, 12 }(\ sppec terapijas uzsaksanas ar olanzapiu un reizi 5 gados pec tam.

Antiholinergiskafa tzv e

Olanzapinam in vitRgfpieradita antiholinergiska aktivitate, tomér klinisko pétijumu 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 lidzigam slimibam.

Aknu darbiba

Biezi, Tpasi arsteéSanas sakuma, konstatéta parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu, AIAT un
AsAT limena paaugstinasanas. Jaievéro piesardziba un janodroS§ina turpmakie noveérojumi pacientiem
ar paaugstinatu AIAT un/vai AsAT limeni, aknu bojajuma pazimé&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.

Neitropenija

Jaiev@ro piesardziba pacientiem ar jebkuras cilmes mazu leikocTtu un/vai neitrofilo skaitu,
pacientiem, kas sanem zinamas neitrop&niju izraiso$as 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
neitropéniju (skatit 4.8 apakSpunktu).

Arstésanas partrauksana
Reti (> 0,01% un < 0,1%) p&c peksnas olanzapina lietoSanas partraukSanas zinots par tadiem akttiem
simptomiem ka sviSana, bezmiegs, trice, trauksme, slikta diiSa vai vems$ana.

OT intervals

Kliniskos p&tijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu (salidzinot ar placebo grupu), reti (0,1%
lidz 1%) tika noverota kliniski nozimiga QTc intervala pagarinasanas (Fridericia QT korekcija
[QTcF]>500 msec jebkura laika no pétijuma sakuma pacientiem ar sakotngjo QTcF<500 msec).
Tomegr, tapat ka citu antipsihotisku lidzeklu lietoSanas gadijuma, jaievero piesardziba, lietojot
olanzapinu kopa ar medikamentiem, kas pagarina QTc intervalu, 1pasi vecaka gadagajuma pacientiem,
pacientiem ar iedzimtu gara QT sindromu, sastréguma sirds mazspéju, sirds hipertrofiju, hipokalieémiju
vai hipomagniémiju.

Trombembolija

Retak (= 0,1% un < 1%) ir zigots par Tslaicigu saistibu starp olanzapina teragj
trombemboliju. Nav konstat&ta c€loniska saistiba starp venozo trombembghjji
Tomér, nemot véra to, ka Sizofrénijas pacientiem biezi ir noverojami icgj
riska faktori, ir jaapzina visi iesp&jamie riska faktori, kas varétu izrais%
pacienta imobilizacija), un janodrosina atbilstosa profilakse. .

N
Vispariga ietekme uz CNS %
Ta ka olanzapinam ir primara ietekme uz CNS, jaievero pj @T , ja to lieto kombinacija ar citiem
centralas darbibas Ilidzekliem un alkoholu. Ta ka olanz 1&1 in vitro raksturigs dopamina
u.d&amina agonistu iedarbibai.

antagonisms, tas var darboties pretgji tieSu un netie§

lanzapina terapiju.
0zas trombembolijas
0zo trombemboliju (piem.,

Krampji

Olanzapins piesardzigi jalieto pacientiem, adamngze ir krampji vai kas paklauti krampju slieksni
pazeminosu faktoru ietekmei. Pacienti‘e %ieto olanzapinu, par krampju rasanos zinotsretak.
Lielakai dalai So pacientu tika zinots mpjiem anamnéz€ vai krampju riska faktoriem.

Tardiva diskinézija A

SalidzinoSos petijumos, kas ilga vienu gadu vai mazak, olanzapins statistiski nozimigi mazak izraisija
diskingzijas, kam nepieciey rsteSana. Tomér tardivas diskingzijas risks palielinas ilgstosas

terapijas laika, tade] j'@gﬁ evas mazina$ana vai lietoSanas partrauksana, ja pacientam olanzapina
terapijas laika rod é& s diskingzijas simptomi. P&c terapijas partrauksanas Sie simptomi var
Tslaicigi pastiprisfafjes Sfi pat rasties.

Posturala hipotensija

Kliniskos pétijumos ar vecaka gadagajuma pacientiem, kas lietoja olanzapinu, dazkart tika noveérota
posturala hipotensija. Tapat ka citu antipsihotisko Iidzeklu lietoSanas gadijuma, pacientiem p&c 65
gadu vecuma ieteicams regulari mérit asinsspiedienu.

Péksna kardiala nave

P&cregistracijas zinojumos par olanzapinu zinots par pék$nas kardialas naves gadijumiem pacientiem,
kas lietoja olanzapinu. Retrospektiva noverojosa kohortu pétijuma iespgjamais peksnas kardialas naves
risks pacientiem, kas arst€ti ar olanzapinu, bija apmé&ram divas reizes lielaks neka risks pacientiem, kas
nelietoja antipsihotiskas zales. P&tTjuma olanzapina raditais risks bija Iidzigs apkopota analizg ieklauto
netipisko antipsihotisko lidzeklu raditam riskam.

Pediatriska populacija
Olanzapins nav indic€ts bérnu un pusaudzu arstéSanai. PEtijumos ar pacientiem vecuma no 13 lidz 17
gadiem tika konstatétas dazadas blakusparadibas, tostarp svara pieaugums, metabolisko raditaju




izmainas un prolaktina limena izmainas. So blakusparadibu ietekme ilgtermina nav pétita un nav
zinama (skatit 4.8 un 5.1 apaks$punktu).

Laktoze
OLANZAPINE CIPLA tabletes satur laktozi. Pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp
laktazes trukumu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot §1s zales.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pediatriska populacija
P&ttjumi par mijiedarbibu ir veikti tikai ar pieaugusajiem.

lespéjama olanzapinu ietekméjosa mijiedarbiba
Ta ka olanzapinu metaboliz€ CYP1A2, vielas, kas var specifiski inducgt vai inhib&t $o izoenzimu, var
ietekmét olanzapina farmakokinétiku.

CYP1A?2 indukcija

Olanzapina metabolismu var inducét smékésana un karbamazepins, kas var izraisT%nzaana
koncentracijas pazeminaSanos. Noveérota tikai neliela vai mereni izteikta olagpz Trensa
palielinasanas. Kliniskas sekas varetu bt nelielas, tacu nepiecieSamibas leteicama kliniska
nove&ro$ana un olanzapina devas palielinasana (4.2 apakSpunktu). &

CYPIA2 inhibicija S

Noverots, ka fluvoksamins — specifisks CYP1A2 inhibitors — ség ¢ olanzapina metabolismu. P&c
fluvoksamina lietoSanas olanzapina Cuax palielinajas vidgji p @s esméek&josam sievietém un par
77% sméeké&josiem virieSiem. Olanzapina LZL palielinajas gtpar 52% un 108%. Pacientiem, kas
lieto fluvoksaminu vai kadu citu CYP1A2 inhibitoru, pjem&am, ciprofloksacinu, jaapsver mazakas
olanzapina sakuma devas lieto$ana. Ja tiek sakta arstaggha ar CYP1A2 inhibitoru, jaapsver olanzapina
devas samazinaSanas nepiecieSamiba.

Samazinata biologiska pieejamiba Q
Aktiveta ogle samazina iekskigi lietotg 0 @Tna biologisko pieejamibu par 50 — 60%, un ta jalieto
vismaz 2 stundas pirms vai péc olanza 1etosanas.

Nav noveérots, ka fluoksetins (C inhibitors), atsevisSkas antacidu (aluminija, magnija) vai
cimetidina devas nozimigi ie@nétu olanzapina farmakokingtiku.

Olanzapina spéja ietef s zales
Olanzapins var da et&ji tieSas un netieSas darbibas dopamina agonistiem.

Olanzapins in vitrofg€inhibe galvenos CYP450 izoenzimus (pieméram, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Tapéc nav gaidama 1paSa mijiedarbiba, ka apstiprinats in vivo petijumos, kur netika noverota sadu
aktivo vielu metabolisma kavesana: tricikliskie antidepresanti (parstav galvenokart CYP2D6 celu),
varfarins (CYP2C9), teofilins (CYP1A2) un diazepams (CYP3A4 un 2C19).

Olanzapiam nav novérota mijiedarbiba, lietojot kopa ar litiju vai biperidenu.

Valproata plazmas Iimena terapeitiska kontrole neliecinaja, ka p&c vienlaicigas olanzapina lietoSanas
saksanas valproata deva bitu japielago.

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

Olanzapinu nav ieteicams lietot vienlaicigi ar zalem Parkinsona slimibas arsté$anai pacientiem ar
Parkinsona slimibu un demenci (skatit 4.4 apaksSpunktu).



QTc intervals

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

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Nayv atbilstosu un labi kontrol&tu pétijumu griitnieceém. Pacientes jabridina, ka, olanzapina terapijas
laika iestajoties gritniecibai 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.

JaundzimusSajiem, kuri tikusi paklauti antipsihotisko Iidzeklu (taja skaita olanzapina) iedarbibai tresa
gritniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka ekstrapiramidalie un/vai abstinences
simptomi, kas var atSkirties péc izpausmes ilguma un smaguma pakapes pé€cdzemdibu perioda. Zinots
par uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, tremoru, miegainibu, respiratorajiem trauc€jumiem un
baroSanas trauc€jumiem. Tadel jaundzimusie ir ripigi janovero.

Barosana ar kriti Y/ @
S .

Petijuma veselam sievietem zidisanas perioda olanzapins izdalijas mate Aprekinats, ka videja
lidzsvara koncentracija (mg/kg) zidainim bija 1,8% no matei ievadité% zapina devas (mg/kg).
Pacient€m olanzapina lietoSanas laika jaiesaka partraukt zidisanue

J,

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apk; ehanismus

Nav veikti p&ttjumi par ietekmi uz spgju vadit transpo Id&lus un apkalpot mehanismus. Ta ka
olanzapins var izraisit miegainibu un reiboni, pacientagq jaiesaka uzmanities, stradajot ar
mehanismiem, arT vadot transportlidzeklus.

4.8 Nevéelamas blakusparadibas %Q

Pieaugusie * K

Visbiezak (= 1% pacientu) novero '@usparﬁdibas, kas radas olanzapina lietoSanas laika kltniskos
pEtjumos, bija miegainiba, lgerm% asas palielinasanas, eozinofilija, paaugstinats prolaktina,
holesterina, glikozes un trigligeridu [rmenis (skatit 4.4 apakSpunktu), glikozirija, palielinata apetite,
reibonis, akatizija, parkin&, leikop@nija, neitropénija (skatit 4.4 apaksSpunktu), diskinézija,
ortostatiska hipotensij \d linergiskas ietekmes, parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu
Iimena paaugsting, tit 4.4 apakSpunktu), izsitumi, asténija, nogurums, drudzis, artralgija,
sfatazes koncentracija, augsta gammaglutamiltransferazes koncentracija,
centracija, augsta kreatina fosfokinazes koncentracija un tiiska.

paaugstinata sar:
augsta urinskabes

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula uzskaititas blakusparadibas un laboratoriskie izmekl&umi, kas iegiiti no spontanajiem
zinojumiem un klmiskajiem pétjjumiem. Katra biezuma grupa blakusparadibas uzskaititas to
nopietnibas samazinajuma seciba. Biezuma kategorijas ir $adas: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 lidz
< 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), ]oti reti (< 1/10 000) un nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Loti bieZi | Biezi | Retak | Reti

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Eozinofilija Trombocitopenija'!
Leikopénija'®
Neitropénija'”

Imiinas sistemas trauceéjumi

| | Paaugstinata jutiba'' |

Vielmainas un uztures traucéjumi




Loti biezi

Biezi

Retak

Reti

Svara pieaugums'

Paaugstinats
holesterina limenis>3
Paaugstinats glikozes
Iimenis*

Diabéta attistiSanas
vai paasinajums, kas
dazkart saistits ar
ketoacidozi vai

Hipotermija'?

P?aggStfnﬁtS_ s komu, ieskaitot
trigliceridu limenis™ N .
AR dazus gadijumus ar
Glikozurija letalu iznak
Pastiprinata &stgriba cta 1f 1Znaxumu
(skatit 4.4
apak$punktu)!!
Nervu sistemas traucejumi
Miegainiba Reibonis Krampji, kur lielakaja | Laundabigais
Akatizija® dala gadijumu tika neiroleptiskais
Parkinsonisms® zinots par krampjiem simptoms (skatit 4.4
Diskingzija® vai krampju riska apakSpunktu)!?
faktoriem anamnéze!! | Partrauk3anas
sim i12

Distonija (tostarp acs
abola neapzinatas
kustibas)!!

Tardiva diskiném;&

<
Amnézij a9Q\

Dizartg

K0
)

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un vjd\nes‘slimibas

Sirds funkcijas traucejumi

v

}gﬁoéana no deguna’ |

. @e

®Bradikardija

QT intervala
pagarinasanas (skatit
4.4 apakSpunktu)

Ventrikulara
tahikardija/fibrilacija,
peksna nave (skatit 4.4
apakSpunktu)

Asinsvadu sistéemas traucejumi_ \%

Ortostatiska
hipotensija'®

Z

A

~

9

Trombembolija (t.sk.
plausu embolija un
dzilo vénu tromboze)
(skatit 4.4
apakSpunktu)

Kunga-zarnu traVraucéjumi

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

Ugzpiists véders’

Pankreatits'!

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Parejosa,
asimptomatiska aknu
aminotransferazu
(AIAT, AsAT) Iimena
paaugstinasanas, Tpasi
arstéSanas sakuma
(skatit 4.4
apakSpunktu)

Hepatits (t.sk.
hepatocelulari,
holestatiski vai jaukti
aknu bojajumi)'!

Adas un zemadas audu bojajumi

| Izsitumi

| Fotosensitivitates




Loti biezi Biezi Retak Reti

reakcijas
Matu izkriSana

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

| Artralgija’ | Rabdomiolize'!

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Urina nesaturéSana,

urina aizture

Pavajinata urina

plisma'!

Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas

Erektila disfunkcija Amenoreja Priapisms!'?
virieSiem KrtsSu palielinasanas
Samazinata Galaktoreja sievieteém
dzimumtieksme Ginekomastija/kriiSu
virieSiem un sievietéem | palielinasanas

virieSiem o~

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Astenija %

Nogurums Y,

Tuska &

Drudzis' o
Izmeklejumi "o

Paaugstinats proaktina | Paaugstinats sarmainas
Iimenis plazma® fosfatazes Iimenis'®
Augsts kreatina
fosfokinazes Iimenis!!
Augsts gamma
glutamiltransferazes
limenis'”

Augsts urinskab
limenis® ¢

%% Nav zinami

Traucejumi griitniecibas, pggdzenidibu un perinatalaja perioda

Zalu abstinences

/ @ sindroms

jaundzimusSajiem

(skattt 4.6
apak$punktu)

'Tika novérota klniski nozimiga kermena masas palielinasanas visas sakotngja kermena masas
indeksa (KMI) kategorijas. P&c Tslaicigas (vid€ji 47 dienas ilgas) terapijas kermena masas
palielinasanas > 7% no sakotngjas kermena masas bija loti biezi (22,2% gadijumu), > 15% no
sakotngjas kermena masas — biezi (4,2% gadijumu) 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 sakotn&jas kermena masas (attiecigi 64,4%, 31,7% un 12,3% gadijumu).

’Lipidu (kopgja holesterina, ZBL holesterina un trigliceridu) [Tmena tuksa disa videja palielinasanas
bija lielaka pacientiem bez lipidu limena parmainam pétfjjuma sakuma.

*Noverots normals ITmenis tuks§a diisa petijuma sakuma (< 5,17 mmol/l), kas palielinjas Iidz augstam
(= 6,2 mmol/l). Kopgja holesterina Iimena tuksa disa parmainas no robezvertibas petijjuma sakuma (>
5,17 - < 6,2 mmol/l) lidz augstam (> 6,2 mmol/I) bija loti biezi.

*Novérots normals ITmenis tuk$a diisa p&tjuma sakuma (< 5,56 mmol/l), kas palielinajas Iidz augstam




(> 7 mmol/l). Glikozes Iimena tuksa diisa parmainas no sakotngja lieluma (> 5,56 - <7 mmol/l) lidz
augstam (> 7 mmol/l) bija loti biezi.

SNoverots normals ITmenis tuks§a daisa petijuma sakuma (< 1,69 mmol/l), kas palielinajas Iidz augstam
(= 2,26 mmol/l). Trigliceridu lIimena tuksa disa parmainas no robezvertibas pétijuma sakuma (>
1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) lidz augstam (> 2,26 mmol/l) bija loti biezi.

6 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 detalizétas informacijas par akiitiem un tardiviem
ekstrapiramidaliem kustibu trauc€jumiem 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 lieto$anas partraukSanas zinots par tadiem akiitiem simptomiem ka sviSana,
bezmiegs, trice, trauksme, slikta diiSa vai vemsana.

8Lidz 12 nedglam ilgos kliniskos p&tijumos prolaktina koncentracija plazma
augsejo robezu apmeram 30% ar olanzapinu arstétu pacientu ar normalu s
Vairumam $o pacientu Iimena palielinaSanas parasti bija neliela un no

neparsniedza vairak neka divas reizes. \
*
° Nevélama blakusparadiba identificéta kliniskajos p&tijumos, ti olanzapina integrétaja
datubaze.

10 Vertgjot péc kliniskajos pétijumos, kas ieklauti olanzapi&integrétaié datubazg, noteiktajam
vertibam.

1 Nevelama blakusparadiba identificéta péc z tracijas sanemtos spontanos zinojumos; biezums

noteikts, izmantojot olanzapina integrétoglatu®azi.

) R 4 e _ .. .
12 Nevélama blakusparadiba identificet zalu registracijas sanemtos spontanos zinojumos; biezums
noteikts atbilstosi 95% ticamibas it augS€jai robezai, izmantojot olanzapina integréto datubazi.

IlgstosSa lietoSana
Laika gaita palielinajas to

u Ipatsvars, kuriem tika konstatetas nelabvéligas, kltniski nozimigas
svara, ka arT glikozes BL/ABL holesterina vai trigliceridu Itmena palielinasanas izmainas.
Pieaugusajiem pé nesu arstniecibas kursa vidgja glikozes limena asinis palielinasanas kluva
leénaka pec aptu 6 Mnesiem.

Papildu informacija par ipasam pacientu grupam

Klmiskos pétijumos gados vecakiem pacientiem ar demenci olanzapina lietoSana tika saistita ar lielaku
mirSanas gadijumu skaitu un cerebrovaskularam problémam salidzinajuma ar placebo (skatit ar1 4.4
apakspunktu). Loti biezi (> 10 %) Siem pacientiem saistiba ar olanzapina lietoSanu novérotas
blakusparadibas bija patologiska gaita un kriSana. Biezi (1 — 10 %) tika novérota pneimonija,
paaugstinata kermena temperatiira, letargija, eritéma, redzes halucinacijas un urina nesaturé$ana.

Klmiskos pétijumos pacientiem ar zalu (dopamina agonista) izraisitu psihozi Parkinsona slimibas
gadijuma |oti biezi, un biezak neka lietojot placebo, zinots par parkinsonisma simptomu
pastiprinaSanos un halucinacijam.

Viena klmiska pétijuma pacientiem ar bipolaru maniju kombingta valproata un olanzapina terapija
4,1% gadijumu izraisija neitropeniju. lesp&jamais veicinosais faktors var€tu but augsts valproata
Itmenis plazma. Olanzapins, lietots kopa ar litiju vai valproatu, biezak (>10%) izraisTja trici, mutes
sausumu, pastiprinatu &stgribu un kermena masas palielinaSanos. BieZi tika zinots arT par runas
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trauc&jumiem (1 — 10%). ArstéSanas laika ar olanzapinu kombinacija ar litiju vai divalproeksu, 17,4%
pacientu akiitas arstéSanas faz€ (Iidz 6 nedélam) kermena masa salidzinajuma ar sakotn&jo palielinajas
par >7%. llgstosa olanzapina terapija (Iidz 12 méneSiem) recidivu profilaksei 39,9% pacientiem ar
bipolariem trauc€jumiem bija saistita ar kermena masas palielinaSanos par >7% salidzinajuma ar
sakotngjo.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav indic&ts bérnu un pusaudzu lidz 18 gadu vecumam arstéSanai. Lai arT nav veikti
kliiskie p&tijumi, lai salidzinatu pusaudzus un pieaugusos, pétfjumos ar pusaudziem iegiita
informacija tika salidzinata ar informaciju, kura tika iegiita petijjumos ar picaugusajiem.

Zemak eso$aja tabula ir apkopotas blakusparadibas par kuram biezak zinots saistiba ar pusaudziem
(vecuma no 13 Iidz 17 gadiem), salidzinot ar pieaugusajiem, ka ar1 blakusparadibas, kuras tika
konstatgtas tikai 1slaicigos kliniskajos p&tijumos ar pusaudziem. Kliniski nozZimiga kermena masas
palielinasanas (> 7%) ir biezak novérojama pusaudziem, salidzinot ar pieaugusajiem, kuri preparatu
lietoja lidzigi 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 biezuma grupa blakusparadibas ir uzskaititas to nopietnibas pakape ajuma seciba.
Biezuma kategorijas ir $adas: loti biezi (> 1/10) un biezi (> 1/100 lidz i

Vielmainas un uztures traucéjumi . %"

Loti biezi: svara pieaugums'?, paaugstinats trigliceridu limenis¥ rinata estgriba.

Biezi: paaugstinats holesterina Iimenis'? ~

Nervu sistémas traucejumi w <

Loti biezi: sedacija (t.sk. hypersomnia, letargija, miegamﬂ&

Kunga-zarnu trakta traucéjumi Q

BieZi: sausa mute m

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejusgi e

Loti biezi: paaugstinats aknu aminotransferggu (MAT/AsAT) limenis (skatit 4.4 apakSpunktu).

Izmekl€jumi . &e
Loti biezi: pazeminats kop&ja bilirub% nis, paaugstinats GGT, paaugstinats prolaktina limenis
plazma’®. N

-

13 P&c 1slaicigas (vidgji 22 di ilgas) terapijas svara picaugums par > 7% no kermena masas (kg)
pétljuma sakuma bija loti j %0,6% gadijumu), par > 15% no kermena masas pétijjuma sakuma bija
biezi (7,1% gadeumB) > 25% no kermena masas petijuma sakuma bija biezi (2,5% gadijumu).
Lietojot preparaty b (vismaz 24 nedélas), 89,4% pacientu kermena masa palielinajas par > 7%,
55,3% pacientu kefnggla masa palielinajas par > 15% un 29,1% pacientu kermena masa palielinajas
par > 25% no kerm¥ha masas petijjuma sakuma.

4 Novérots normals [Tmenis tuk3a diisa pétfjuma sakuma (< 1,016 mmol/1), kas palielinajas Iidz
augstam (> 1,467 mmol/l) un trigliceridu ITmena tuks$a dusa parmainas no robezvertibas p&tijuma
sakuma (> 1,016 - < 1,467 mmol/l) lidz augstam (> 1,467 mmol/l).

15 Biezi tika konstatétas kopgja holesterina Iimena tuksa dusa izmainas no normala p&tTjuma sakuma
(< 4,39 mmol/l) Iidz augstam (> 5,17 mmol/l). Loti biezi tika konstatetas kop&ja holesterina limena
tuksa dusa izmainas no robezvertibas pétijuma sakuma (> 4,39 - <5,17 mmol/l) [idz augstam

(= 5,17 mmol/l).

16 Par paaugstinatu prolaktina Iimeni plazma tika zinots 47,4% pusaudzu.

4.9 Pardozésana

Pazimes un simptomi
Loti biezi vérojami simptomi (>10% gadijumu) pardozésanas gadijuma ir tahikardija,
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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. Akiitas
pardozesanas gadijuma par letalu iznakumu zinots pat tikai pec 450 mg lietoSanas, tacu zinots ar1
par izdzivoSanu pé&c akiitas pardozeésanas ar aptuveni 2 g lielu iekSkigi lietotu olanzapina devu .

Arstésana

Olanzaptam nav specifiska antidota. Nav ieteicams ierosinat vemSanu. Var biit indic€tas standarta
pardozeSanas arstéSanas procediras (t.i., kunga skaloSana, aktivétas ogles liectosana). Vienlaikus
aktivetas ogles lietoSana mazina olanzapina biologisko pieejamibu p&c peroralas lietosanas par 50 —
60 %.

Nemot véra klinisko ainu, jasak simptomatiska arst€Sana un dzivibai svarigo organu funkcijas
kontrole, to vida hipotensijas un asinsrites kolapsa arst€§ana un elpoSanas uzturéSana. Nelietojiet
epinefrinu, dopaminu vai citus simpatomimétiskus Iidzeklus ar beta agonista darb 0 beta receptoru
stimulacija var pastiprinat hipotensiju. Javeic sirds un asinsvadu sistémas ne
noteiktu iesp&jamas aritmijas rasanos. Riipiga mediciniska uzraudziba un
pacients atveselojas.

i X2
5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS Jq\
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas &

Farmakoterapeitiska grupa:diazepini,oksazepini un ti i, ATK kods: NO5A HO3.

Farmakodinamiska iedarbiba
Olanzapins ir antipsihotisks, pretmanijas u%zastﬁvokli stabilizgjoss lidzeklis, kam piemit plasa
farmakologiska iedarbiba uz daudzameredep sistemam.

Pirmskliniskos p&tijumos olanza;@dija afinitati (Ki<100 nM) pret serotontna 5-HT24.c, SHT3,
S5HTs receptoriem, dopamina D, Ds, Da4, Ds receptoriem, muskarinjutigiem holinergiskiem M;-Ms
receptoriem, o adrenorecep%m un histamina H, receptoriem. Dzivnieku uzvedibas p&tijumos ar
olanzapinu tika atklats a

7—@ mina un holinergisks antagonisms atbilstos$i zalu saistibai ar

2 77 vitro bija raksturiga lielaka afinitate pret serotonina SHT, receptoriem,
i .'@ dopamina D, receptoriem, ka ari in vivo modelos lielaka SHT, aktivitate,
salidzinot ar D, aktjvjmti. Elektrofiziologiskie p&tijumi pieradija, ka olanzapins selektivi mazina
mezolimbisko (A 1® dopaminergisko neironu uzbudinamibu, un tam ir neliela ietekme uz striataliem
(A9) mehanismiem, kas saisttti ar kustibu funkcijam. Olanzapins mazinaja nosacttu aizsargreakciju
(tests, kas liecina par antipsihotisko aktivitati), lietojot to tadas mazakas devas, kas neizraisa
katalepsiju — izpausmi, kas liecina par motoram blakusparadibam. Atskiriba no daziem citiem
antipsihotiskiem lidzekliem olanzapins pastiprina atbildes reakciju “anksiolitiska” parbaude.

Pozitronu pliismas tomografijas (PPT) p&tijuma veseliem brivpratigiem cilvékiem péc vienreizgjas
peroralas devas (10 mg) lietoSanas tika atklats, ka olanzapins vairak saista SHTa receptorus,
saltdzinot ar dopamina D, receptoriem. Turklat SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) petijuma Sizofrénijas pacientiem tika atklats, ka pacientiem, kam olanzapins rada
uzlabo$anos, bija mazak izteikta striatalo D, receptoru saistiSana, salidzinot ar daZiem citiem
pacientiem, kam uzlaboSanos radija citi antipsihotiskie Iidzekli vai risperidons, tac¢u 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
kontrolétiem petijumiem, kuros piedalijas vairak neka 2900 Sizofrénijas pacientu, kam bija raksturigi
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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 asoci€tas depresijas simptomiem
(sakumstavoklt vidgji 16,6 pec Montgomery-Asberg Depresijas vertéjuma skalas), garastavokla
parmainu sakotn&jo un beigu rezultatu sekundaras analizes pieradija statistiski nozZimigu 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. Olanzaptnam
noveroja art haloperidola efektivitatei lidzigus 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 nedg€las arstetiem pacientiem 10 mg olanzapina pievienoS$ana terapijai (kombingta 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 olan
remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti olanzapina vai placebo terapijai,
neka placebo ietekméja primaros bipolaru trauc€jumu recidiva raksturliel
statistiski nozimigi labak neka placebo noversa gan recidivu Iidz manijaj

u tika sasniegta

pcidivu l1dz depresijai.

Otra 12 ménesu recidivu profilakses p&tijuma pacientiem manijas¢ , kam ar olanzapina un litija
kombinaciju tika sasniegta remisija un kas tad tika nejausinati« j*%lanzapina vai litija
monoterapijai, olanzapins nebija statistiski paraks par litiju i z bipolaru traucgjumu recidiva

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

18 ménesu vienlaicigas terapijas petijuma pacientie ijas vai jaukta epizodg, kuru stavoklis
stabiliz&ts ar olanzapinu kopa ar garastavokla stabj aju (litiju vai valproatu), ilgsto$a olanzapina un
litija vai valproata vienlaiciga lietosana nebija @ i paraka par litiju vai valproatu, aizkavgjot
bipolaru traucgjumu recidivu, kas definéts %ka W ar sindromiskiem (diagnostiskiem) kriterijiem.

L

Pediatriska populacija
Pieredze par lietosanu pusaudziem @5 no 13 Iidz 17 gadiem) ir ierobezota Iidz Tstermina
apkopotai informacijai par efektig{\t1's1zofrénijas arstéSana (6 nedelas) un ar bipolariem I
trauc€jumiem saistitas manijgmarstesana (3 nedelas), aptverot mazak neka 200 pusaudzu. Olanzapins
tika lietots dazadas devas 1dz pat 20 mg diena. Olanzapina terapijas laika pusaudziem
saltdzinajuma ar piea A@n svara pieaugums bija ieverojami lielaks. Salidzinot ar pieaugusajiem,
pusaudziem bija v; } gainu kopgja holesterina, ZBL holesterina, trigliceridu un prolaktina Iiment
tuksa dusa (skatWf B4 /4.8 apaksSpunktu). Nav datu par iedarbibas uzturé$anu, un dati par drosibu
ilgtermina ir ierobefgdli (skatit 4.4 un 4.8 apakSpunktu).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsitksanas

Pec iekskigas lietoSanas olanzapins labi uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma 5 — 8
stundu laika. Uzstk$anos neietekmé uzturs. Absoliita perorala biologiska pieejamiba, salidzinot ar
intravenozu lietoSanu, nav noteikta.

Sadalijums
Koncentracijas diapazona 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 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 sakotngjai zalu vielai olanzapinam.

Elimindcija
P&c peroralas lietoSanas veseliem cilvekiem vidgjais beigu eliminacijas pusperiods bija atkarigs no
vecuma un dzimuma.

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 nov&rotas vecaka gadagajuma
pacientiem, bija cita vecuma pacientiem noverotas 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) pieradita
lidziga lietosanas drosiba ka sieviesu kartas (n=467), ta ar virieSu kartas pacientiem (n=869).

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss <10 ml/mjp eliem cilvekiem

nebija nozimigu eliminacijas pusperioda vidgja ilguma (37,7 un 32,4 h) K ensa (21,2 un 25,0 1/h)
\é

atSkiribu. Masu lidzsvara pétijuma noskaidrots, ka apmeéram 57% rad 1 iezZiméta olanzapina
izdalas ar urtnu, galvenokart metabolitu veida.

Sméketaj < b

Smeketajiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem blj ts eliminacijas pusperiods (39,3 h)
un samazinats klirenss (18,0 1/h), Iidzigi nesmek&josie hem cilvékiem (attiecigi 48,8 h un

14,1 Vh). &

Nesmeketajiem, salidzinot ar smeketajiem (Vir&n sievietém) vidgjais eliminacijas pusperiods
bija ilgaks (38,6 un 30,4 h) un klirenss bija%aza (18,6 un 27,7 1/h).

Olanzapina plazmas klirenss ir mazékg%)s vecakam personam, sievietém un nesmeketajiem,
attiecigi salidzinot ar jauniem cilvg trieSiem un smeketajiem. Tome&r vecuma, dzimuma un
smékeSanas ietekmes uz olanzapa ensu un eliminacijas pusperiodu nozimigums ir niecigs,
salidzinot ar vispargjam indi%ﬁlém atSkirtbam pacientu vidi.

Petijuma ar baltas ras @Vju, japanu un kiniesu izcelsmes individiem olanzapina
farmakokin&tikas lumi neatskiras.

Pediatriska populacija

Pusaudzi (vecuma no 13 lidz 17 gadiem): olanzapina farmakokinétika ir [idziga 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 vidii bija mazak smekétaju. Sie faktori, iesp&jams, ietekmé lielako vid&jo
iedarbibu, kura tika novérota pusaudziem.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Akiits (péc vienreizéjas devas) toksiskums

Grauzgjiem perorala toksiskuma izpausmes bija tadas pasas, kadas veérojamas specigu neiroleptisko
lidzeklu grupa: hipoaktivitate, koma, tremors, kloniski krampyji, siekalosanas un pal€ninata kermena
masas palielinasanas. Vidgjas letalas devas bija aptuveni 210 mg/kg (pelém) un 175 mg/kg (zurkam).
Suniem p&c vienreiz&ju peroralu Iidz 100 mg/kg devu lietoSanas nave neiestajas. Kliniskas izpausmes
bija sedacija, ataksija, tremors, paatrinata sirdsdarbiba, apgriitinata elpoSana, mioze un anoreksija.
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Pértikiem vienreizgju Iidz 100 mg/kg devu lietoSana izraisija prostraciju un lielakas devas — dal&ju
apzinas zudumu.

Atkartotu devu toksiskums

Lidz 3 ménesus ilgos pétijumos 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 lietoSana izraisija samazinatus aug$anas
raditajus. Zurkam, atbilstosi palielinatam prolaktina limenim, radas parejosas izpausmes, piemgram,
olnicu un dzemdes masas samazinasanas un morfologiskas maksts epitélija un kriits dziedzera
parmainas.

Hematologiskais toksiskums
Ietekme uz hematologiskiem raksturlielumiem tika novérota visam sugam, to vidd 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 — 10 mg/kg diena (kop€ja olanzapina ietekme [LZL] bija 12 — 15 reizes
lielaka par to, kada rodas cilvekam p&c 12 mg devas lietosanas) radas parejosa neitropenija,
trombocitopenija vai an€mija. Suniem ar citopeniju nelabveliga ietekme uz cilmes@proliferéjoéﬁm
stnam kaulu smadzengs neradas. %

RN
Toksiska ietekme uz vairosanos

P&tfjumos ar dzivniekiem olanzapinam nebija teratogénas iedarbibas. sicl]a traucgja zurku t€vinu

parosanos. Riesta cikli tika traucéti, lietojot 1,1 mg/kg (deva, kase3 parsniedz maksimalo devu
cilvekiem), reprodukcijas raditaji tika ietekmeti zurkam, lietoj g (deva, kas 9 reizes parsniedz
maksimalo devu cilvékiem). To Zurku p&cnacgjiem, kuram ti lanzapins, konstatgja augla
attistibas aizkavéSanos un parejosu pecnacgju aktivitates s a%anos.

Mutagéna ietekme A
Olanzapins neradija mutagg€nu vai klastogénu ietel@i na apjoma standarttestos, taja skaita ar1
baktériju mutacijas testos un ziditaju testos in \@ in vivo.

Kancerogena ietekme . %
Nemot vera rezultatus, kas iegtiti péﬁiu‘& ar zurkam un pelém, tika secinats, ka olanzapins nav

kancerogens. :

6. FARMACEITISK&)RMACIJA
6.1 Paligvielu s x@\

Tabletes kodols
Laktozes monohidrats
Kukuriizas ciete
Hidroksipropilceluloze
Magnija stearats

Tabletes apvalks

Opadry Il White, kas satur §adas vielas:
Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)

Laktozes monohidrats

Polietilenglikols 3000
Gliceroltriacetats

6.2 Nesaderiba

Nav piemerojama.
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6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4  Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat originala iepakojuma.
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5 Iepakojuma veids un saturs
Aukstuma presétos aluminija blisteros, kartona kastités pa 28 vai 56 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai %
Nav 1pasu prasibu. /®
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS \$
Cipla (EU) Limited J .
Hillbrow House Q

Hillbrow Road K@

Esher

Surrey A
KT10 9NW Qo)
Lielbritanija Q

8. REGISTRACIJAS APLIECI

EU/1/07/426/001 — Olanzapine .5 mg - apvalkotas tabletes - 28 tabletes kastite.
EU/1/07/426/002 — Olanzapl Cipla - 2.5 mg - apvalkotas tabletes - 56 tabletes kastite.

REGIST PARREGISTRACIJAS DATUMS
tu

Registracijas da 007. gada 14. Novembris

Parregistracijas datums: 2012. gada 01. oktobris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timek]a vietné
http://www.ema.europa.eu/.

16



1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Cipla 5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 5 mg olanzapina (Olanzapine)

Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkota tablete satur 161.3 mg laktozes monohidrata.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete

Baltas, apalas, abpusgji izliektas, apvalkotas tabletes ar iespiestu “OLZ 5 viena E@m “NEO” - otra

Ss€.
pu / \

4. KLINISKA INFORMACIJA \
*
4.1 Terapeitiskas indikacijas Jq

Pieaugusie &

Olanzapins indicgts Sizofr€nijas arstéSanai.

Olanzapins ir efektivs kliska stavokla uzlaboéan%urééané ilgstosas terapijas laika pacientiem,
kam bijusi atbilde uz sakumterapiju. Q

Olanzapins indicéts vidgji smagas vai ‘sn@n?mij as epizodes arsteSanai.

Pacientiem, kam manijas epizodi i @mazinﬁt ar olanzapinu, tas ir indicéts recidivu profilaksei
pacientiem ar bipolariem traucgj (skatit 5.1 apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSana

Pieaugusie /@\
Sizofrénija: lete#afna S#anzapina sakuma deva ir 10 mg diena.

Manijas epizode: Sakuma deva ir 15 mg viena dienas deva monoterapija vai 10 mg diena kombinétas
terapijas gadijuma (skatit 5.1 apakSpunktu).

Bipolaru trauc&jumu recidivu profilakse: leteicama 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 kltniskam indikacijam noverstu
garastavokla simptomus.

Sizofrénijas, manijas epizodes arsté$anas 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 klmiskas
novertésanas. Devu drikst palielinat ne atrak ka ik pec 24 stundam. Olanzapinu drikst lietot neatkarigi
no &dienreizeém, jo uzturs neietekme uzsiikSanos. Partraucot olanzapina lietoSanu, deva jasamazina
pakapeniski.
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Pediatriska populacija

Olanzapins nav ieteicams b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav informacijas par
dro§ibu un efektivitati. Istermina petfjumos pusaudziem salidzinajuma ar picaugusajiem biezak tika
noverots svara pieaugums, lipidu un prolaktina izmainas (skatit 4.4, 4.8, 5.1 un 5.2 apakSpunktu).

Vecaka gadagajuma pacienti
Parasti nav indic€ta 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).

Pacienti ar nieru un/vai aknu darbibas traucéjumiem

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

Dzimums:
Sievietém, salidzinot ar virieSu kartas pacientiem, sakuma deva un devas robezas parasti netiek

mainitas. E
Smeketaji
Nesmeketajiem, salidzinot ar smeketajiem, sakuma deva un devas robeza etick mainttas.

Mazakas sakuma devas nepiecieSamiba jaapsver pacientiem, kam ir v: &J aktoru kombinacija
(sieviesu dzimums, liels vecums, nesmékesana), kas var paléninaé \r@ ismu. Ja §iem pacientiem

indicéta devas palielinasana, ta javeic piesardzigi. Jq

(Skatit 4.5 un 5.2 apakspunktu). KQ

4.3. Kontrindikacijas A

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jeb@\@.&l apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar zinamu Saura lepka glaukomas rjgku.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardz‘i%etohnﬁ

Antipsihotisko lidzeklu terapij as%a acienta kliniskais stavoklis var uzlaboties p&c vairakam
dienam vai dazam nedélam. Saja laika pacients riipigi janovero.

Ar demenci saistita p&zk@/vai uzvedibas traucéjumi

Olanzapins nav reg % demenci saistitas psihozes un/vai uzvedibas trauc€jumu arst€Sanai, un to
nav ieteicams i toW#s konkrétas pacientu grupas arstéSanai sakara ar palielinato mirstibu un
lielaku cerebrovaskdliro traucgjumu iespejamibu. Placebo kontrol&tos kliniskos p&ttjumos (6 — 12
nedglas) 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 arstetiem pacientiem (attiecigi 3,5 % un 1,5 %). Palielinatais naves gadijumu skaits nebija
saistits ar olanzapina devu (vidgja dienas deva 4,4 mg) vai arst€Sanas ilgumu. Riska faktori, kas var
predisponét So 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. Tomer ar olanzapinu arst€tu pacientu mirSanas gadijumu skaits
salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo, bija lielaks neatkarigi no Siem riska faktoriem.

Tajos pasos kliniskajos petijumos tika zinots par cerebrovaskularam blakusparadibam (CVBP,
piemeram, insultu, parejosiem i§€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 olanzapinu
laika var izraisit CVBP. Olanzapina iedarbiba $ajos p&tijumos netika noteikta.
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Parkinsona slimiba

Olanzapina lietoSana dopamina agonistu izraisitas psihozes arst€Sanai pacientiem ar Parkinsona
slimibu nav ieteicama. Klimiskos pétijumos loti biezi un biezak neka lietojot placebo zinots par
parkinsonisma simptomu un halucinaciju pastiprinaSanos (skatit 4.8 apakSpunktu), un olanzapins
psihotisko simptomu arsté$ana nebija efektivaks par placebo. Sajos pétijumos pacientu stavoklis
vispirms tika stabiliz&ts ar mazako efektivo pretparkinsonisma lidzekla (dopamina agonista) devu, un
pétijuma laika pretparkinsonisma Iidzekli un ta devu nedrikstgja mainit. Olanzapina lietoSanu saka ar
2,5 mg diena un titréja maksimali Iidz 15 mg diena péc pétnieka ieskatiem.

Laundabigais neiroleptiskais simptoms (LNS)

LNS ir iespg&jami dzivibai bistams stavoklis, ko izraisa antipsihotiski [idzekli. Lietojot olanzapinu,
retos gadijumos art zinots par LNS raSanos. LNS kliniskas izpausmes ir hiperpireksija, muskulu
rigiditate, psihiski traucgjumi un vegetativas nervu sisteémas labilitates izpausmes (mainigs pulss vai
asinsspiediens, tahikardija, pastiprinata sviSana un sirds ritma trauc€jumi). Citas izpausmes var bt
paaugstinats kreatinfosfokinazes Iimenis, mioglobiniirija (rabdomiolize) un akiita nieru mazspéja. Ja
pacientam tiek konstatétas LNS pazimes vai simptomi vai neskaidras cilmes izteikts drudzis bez citam
LNS kliniskam izpausmem, japartrauc visu antipsihotisko Iidzeklu, art olanzapina®o§ana.

Hiperglikémija un diabeéts Y/ \'
Retak zinots par hiperglikémiju un/vai jau esoSa cukura diabgta paasinaj ,Jas reizém saistits ar
ketoacidozi vai komu, to vidid ar1 par daziem letaliem gadijumiem (sk 8 apakSpunktu). Dazos

gadijumos zinots par ieprieks bijusu palielinatu kermena masu, kas predispongjoss faktors.
Ieteicams atbilstigs kliniskais monitorings saskana ar izmanto ipsihotisko lidzek]u lietoSanas
vadlinijam, piem&ram, glikozes raditaju noteikSana asinis pit edelas péc terapijas uzsaksanas ar
olanzapinu un reizi gada p&c tam. Pacientus, kas tiek arst&f bRlru antipsihotisku I1dzekli, ar1
OLANZAPINE CIPLA, janovero, vai nerodas hipergli én&@s pazimes un simptomi (piemeram,
polidipsija, politrija, polifagija un vajums), un pacie ar cukura diabg&tu vai cukura diabgta riska
faktoriem regulari jauzrauga, vai nepasliktinas glilfcyMyjas kontrole. Regulari japarbauda kermena
masa, piemeram, pirms, 4, 8 un 12 nedg€las pec as uzsakSanas ar olanzapinu un reizi trijos

ménesos pec tam. %

Lipidu izmainas * K

Ar placebo kontrol&tos kliniskos pgt s pacientiem, kuri tika arsteti ar olanzapinu, noveroja
nevelamas lipidu izmainas (skatiag apakSpunktu Neveélamas blakusparadibas). Lipidu izmainu
gadijuma jarikojas atbilstosi khiniskajai ainai, Tpasi pacientiem ar dislipidémiju un cilvékiem ar
dislipideémijas riska faktorjag¥bhcientiem, kas tiek arsteti ar jebkuriem antipsihotiskiem Iidzekliem,
ar1 OLANZAPINE C gulari japarbauda lipidu Iimenis saskana ar izmantotam antipsihotisko
lidzeklu lietoSanas &am, piemeéram, pirms, 12 nedélas péc terapijas uzsaksanas ar olanzapinu un
reizi 5 gados pé .

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 lidzigam slimibam.

Aknu darbiba

Biezi, Tpasi arst€Sanas sakuma, konstateta parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu, AIAT un
AsAT limena paaugstinasanas. Jaievéro piesardziba un janodroS§ina turpmakie noveérojumi 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 arsteti ar
iespgjami hepatotoksiskiem preparatiem. Gadijumos, kad diagnosticets hepatits (ieskaitot
hepatocelularus, holestatiskus vai jauktus aknu bojajumus), olanzapina terapija japartrauc.

Neitropénija

19



Jaiev@ro piesardziba pacientiem ar jebkuras cilmes mazu leikocTtu 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 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 partraukSanas zinots par tadiem akttiem
simptomiem ka sviSana, bezmiegs, trice, trauksme, slikta diiSa vai vemSana.

OT intervals

Kliniskos pétijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu (salidzinot ar placebo grupu), reti (0,1%
lidz 1%) tika noverota kliniski nozimiga QTc intervala pagarinasanas (Fridericia QT korekcija
[QTcF]=500 msec jebkura laika no pétijuma sakuma pacientiem ar sakotngjo QTcF<500 msec).
Tomeér, tapat ka citu antipsihotisku lidzeklu lietoSanas gadijuma, jaievero piesardziba, lietojot
olanzapinu kopa ar medikamentiem, kas pagarina QTc intervalu, Tpasi vecaka gadagajuma pacientiem,
pacientiem ar iedzimtu gara QT sindromu, sastréguma sirds mazspé&ju, sirds hipertrofiju, hipokali€miju
vai hipomagniémiju.

Trombembolija y, @

Retak (= 0.1% un < 1%) ir zinots par Tslaicigu saistibu starp olanzapina ju un venozo
trombemboliju. Nav konstat&ta c€loniska saistiba starp venozo tromb &iju un olanzapina terapiju.
Tomér, nemot véra to, ka Sizofrénijas pacientiem bieZi ir noveroja: i venozas trombembolijas
riska faktori, ir jaapzina visi iesp&jamie riska faktori, kas varcadaONI? venozo trombemboliju (piem.,
pacienta imobilizacija), un janodroSina atbilstosa profilakse. @Q

Vispariga ietekme uz CNS
Ta ka olanzapinam ir primara ietekme uz CNS, jﬁiev%iesardﬂba, ja to lieto kombinacija ar citiem

centralas darbibas lidzekliem un alkoholu. Ta ka o pinam in vitro raksturigs dopamina
antagonisms, tas var darboties pretgji tieSu un dopamina agonistu iedarbibai.
Krampji

Olanzapins piesardzigi jalieto pacienti‘ &am anamngze ir krampji vai kas paklauti krampju slieksni

pazeminos$u faktoru ietekmei. Paciciy®¥, kas lieto olanzapinu, par krampju rasanos zinots retak.
Lielakai dalai So pacientu tika zi@& t krampjiem anamnéze vai krampju riska faktoriem.

Tardiva diskinézija 6
Salidzinosos petijumgs @ga vienu gadu vai mazak, olanzapins statistiski nozZimigi mazak izraisija
diskin&zijas, kam ge ama arstéSana. Tomér tardivas diskinézijas risks palielinas ilgstosas
terapijas laika, t#d3 jaWfsver devas mazinasana vai lictoSanas partrauksana, ja pacientam olanzapina
terapijas laika rodaQ#rdivas 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 noveérota
posturala hipotensija. Tapat ka citu antipsihotisko Iidzeklu lietoSanas gadijuma, pacientiem p&c 65
gadu vecuma ieteicams regulari merit asinsspiedienu.

Peksna kardiala nave

P&cregistracijas zinojumos par olanzapinu zinots par pék$nas kardialas naves gadijumiem pacientiem,
kas lietoja olanzapinu. Retrospektiva novérojosa kohortu pétijuma iesp&jamais peksnas kardialas naves
risks pacientiem, kas arstéti ar olanzapinu, bija apmeram divas reizes lielaks neka risks pacientiem, kas
nelietoja antipsihotiskas zales. P&tljuma olanzapina raditais risks bija Iidzigs apkopota analize iek]auto
netipisko antipsihotisko lidzek]u raditam riskam.

Pediatriska populacija
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Olanzapins nav indic€ts bérnu un pusaudzu arstéSanai. P&tijumos ar pacientiem vecuma no 13 lidz 17
gadiem tika konstatétas dazadas blakusparadibas, tostarp svara pieaugums, metabolisko raditaju
izmainas un prolakfina Iimena izmainas. So blakusparadibu ietekme ilgtermina nav pétita un nav
zinama (skattt 4.8 un 5.1 apaks$punktus).

Laktoze
OLANZAPINE CIPLA tabletes satur laktozi. Pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp
laktazes trukumu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot §1s zales.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pediatriska populacija
P&tjumi par mijiedarbibu ir veikti tikai ar pieaugusajiem.

lespéjama olanzapinu ietekméjosa mijiedarbiba
Ta ka olanzapinu metabolizé CYP1A2, vielas, kas var specifiski inducét vai inhib&t o izoenzimu, var
ietekmét olanzapina farmakokingtiku.

CYPIA2 indukcija %

Olanzapina metabolismu var inducét smek&sana un karbamazepins, kas 1s1t olanzapina
koncentracijas pazeminasSanos. Noveérota tikai neliela vai mereni iztei {anzapma klirensa
palielinasanas. Kliniskas sekas varétu but nelielas, tacu nepieciesa dl_] uma ieteicama kliniska

noveros$ana un olanzapina devas palielinasana (skatit 4.2 apaks%

CYPI1A2 inhibicija

Noveérots, ka fluvoksamins — specifisks CYP1A2 inhlb or& stipri kave olanzapina metabolismu. P&c
fluvoksamina lietoSanas olanzapina Cuax palielinajas ji par 54% nesmeké&josam sievietém un par
77% sméek&josiem virieSiem. Olanzapina LZL pali jas attiecigi par 52% un 108%. Pacientiem, kas
lieto fluvoksaminu vai kadu citu CYP1A2 inhi ¥piemeram, ciprofloksacinu, jaapsver mazakas
olanzapina sakuma devas lietosana. Ja tie %kta rsteSana ar CYP1A?2 inhibitoru, jaapsver olanzapina

devas samazina$anas neplemesamlba

Samazinata biologiskd pieejamiba @
Aktiveta ogle samazina iekskigi Ngt®0lanzapina biologisko pieejamibu par 50 — 60%, un ta jalieto
vismaz 2 stundas pirms vai p‘ olanzapina lietoSanas.

Nav noverots, ka ﬂu CYP2D6 inhibitors), atseviskas antacidu (aluminija, magnija) vai
cimetidina deva% ietekmetu olanzapina farmakokingtiku.

Olanzapina spéja i§fkmét citas zales
Olanzapins var darboties pretgji tieSas un netiesas darbibas dopamina agonistiem.

Olanzapins in vitro neinhibé galvenos CYP450 izoenzimus (piemé&ram, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Tapéc nav gaidama 1paSa mijiedarbiba, ka apstiprinats in vivo petijumos, kur netika noverota sadu
aktivo vielu metabolisma kavesana: tricikliskie antidepresanti (parstav galvenokart CYP2D6 celu),
varfarins (CYP2C9), teofilins (CYP1A2) un diazepams (CYP3A4 un 2C19).

Olanzaptam nav novérota mijiedarbiba, lietojot kopa ar litiju vai biperidenu.

Valproata plazmas Iimena terapeitiska kontrole neliecinaja, ka p&c vienlaicigas olanzapina lietoSanas
saksanas valproata deva bitu 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 zalem Parkinsona slimibas arsté$anai pacientiem ar
Parkinsona slimibu un demenci (skatit apakSpunktu 4.4).

QTc intervals

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

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Gritnieciba

Nayv atbilstosu un labi kontrolgtu p&tijumu griitnieceém. Pacientes jabridina, ka, olanzapina terapijas
laika iestajoties grutniecibai 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.

JaundzimusSajiem, kuri tikusi paklauti antipsihotisko Iidzeklu (taja skaita olanzapina) iedarbibai tresa
gritniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka ekstrapiramidalie un/vai abstinences

simptomi, kas var atSkirties p&c izpausmes ilguma un smaguma pakapes pécdzem perioda. Zinots
par uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, tremoru, miegainibu, respiratorajie €jumiem un
baro$anas traucg€jumiem. Tadel jaundzimusie ir ripigi janovero. Y/

Barosana ar kriti &
Petijuma veselam sievietém zidi$anas perioda olanzapins izdalijaé @ iena. Aprekinats, ka vidgja
RS0

lidzsvara koncentracija (mg/kg) zidainim bija 1,8% no matei i lanzapina devas (mg/kg).

v

Paciente€m olanzapina lietoSanas laika jaiesaka partraukt zidT,
4.7 Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus ug ap¥alpot mehanismus

Nav veikti p&tfjumi par ietekmi uz sp&ju vadit tran 1dzeklus un apkalpot mehanismus. Ta ka
olanzapins var izraisit miegainibu un reiboni, pgCN\em jaiesaka uzmanities, stradajot ar
mehanismiem, arT vadot transportlidzeklus.

9

4.8 Nevélamas blakusparﬁdibas‘\&

Pieaugusie

Visbiezak (> 1% pacientu) ngmerotas blakusparadibas, kas radas olanzapina lietoSanas laika klmiskos
pétijumos, bija miegainib %er,la masas palielinasanas, eozinofilija, paaugstinats prolaktina,
holesterina, glikozes jperidu Itmenis (skatit 4.4 apaksSpunktu), glikoziirija, palielinata apetite,
reibonis, akatizija, nisms, leikop&nija, neitropénija (skatit apak$punktu 4.4), diskingézija,
ortostatiska hipafelsijdantiholinergiskas ictekmes, parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu
limena paaugstinasiyfls (skatit 4.4 apakSpunktu), izsitumi, asténija, nogurums, drudzis, artralgija,
paaugstinata sarmainas fosfatazes koncentracija, augsta gamma glutamiltransferazes koncentracija,
augsta urinskabes koncentracija, augsta kreatina fosfokinazes koncentracija un tiiska.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula uzskaititas blakusparadibas un laboratoriskie izmeklgjumi, kas iegiiti no spontanajiem
zinojumiem un kliniskajiem pé&tijumiem. Katra biezuma grupa blakusparadibas uzskaititas to
nopietnibas samazinajuma seciba. BieZuma kategorijas ir $adas: ]Joti biezi (= 1/10), biezi (> 1/100 Iidz
< 1/10), retak (= 1/1000 lidz < 1/100), reti (no = 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

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Eozinofilija Trombocitopenija'’
Leikopénija'?
Neitropénija'®

Imiinas sistemas trauceéjumi
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Loti biezi Biezi Retak Reti
Paaugstinata jutiba'!
Vielmainas un uztures traucéjumi
Svara pieaugums' Paaugstinats Diabéta attistiSanas vai | Hipotermija'?
holesterina limenis>* paasinajums, kas
Paaugstinats glikozes dazkart saistits ar
Iimenis* ketoacidozi vai komu,
Paaugstinats ieskaitot dazus
trigliceridu Itmenis>? gadijumus ar letalu
Glikozirija iznakumu (skatit 4.4
Pastiprinata &stgriba apakSpunktu)!!
Nervu sistémas traucéjumi
Miegainiba Reibonis Krampji, kur lielakaja | Laundabigais
Akatizija® dala gadijumu tika neiroleptiskais
Parkinsonisms® zinots par krampjiem simptoms (skattt 4.4
Diskinézija® vai krampju riska apakgpunktu)'?
faktoriem anamnéze! | Pj Sanas
n,1i7,12
Distonija (tostarp acs/ z\,
abola neapzinata &Q)
kustibas)'! S\'
Tardiva dis h@
Amnézi%’ q
DSX
ay
Sirds funkcijas traucejumi &
adikardija Ventrikulara

&

Q)

QT intervala
pagarinasanas (skatit
4.4 apakSpunktu)

tahikardija/fibrilacija,
peksna nave (skatit 4.4
apak$punktu)!!

Ortostatiska
hipotensija'®

*
N
Asinsvadu sistémas traucéjumi @

/\

Kunga-zarnu tmcéjumi

2
N4

Trombembolija (t.sk.
plausu embolija un
dzilo vénu tromboze)
(skattt 4.4
apakSpunktu)

vV

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

Uzptsts veders’

Pankreatits'!

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Parejosa,
asimptomatiska aknu
aminotransferazu
(AIAT, AsAT) Iimena
paaugstinasanas, Tpasi
arst€Sanas sakuma

Hepeatits (t.sk.
hepatocelulari,
holestatiski vai jaukti
aknu bojajumi)'!

(skatit 4.4
apakSpunktu)
Adas un zemadas audu bojajumi
Izsitumi Fotosensitivitates
reakcijas
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Loti biezi Biezi Retak Reti

Matu izkriSana

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

| Artralgija’ | | Rabdomiolize'!

Nieru un urinizvades sistemas trauceéjumi

Urina nesaturéSana,
urina aizture
Pavajinata urina
plismall
Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas
Erektila disfunkcija Amenoreja Priapisms'?
virieSiem Krtsu palielinasanas
Samazinata Galaktoreja sievieteém
dzimumtieksme Ginekomastija/kriiSu
virieSiem un sievietéem | palielinasanas
virieSiem 6
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta R ‘
Astenija 7, 2
Nogurums &
Tuska \
Drudzis' B \

Izmeklejumi
Paaugstinats proaktina | Paaugstinats sarmainas Paaugst
Iimenis plazma® fosfatazes Iimenis'® biliru mems

Augsts kreatina !
fosfokinazes ITmenis'! )
Augsts gamma Qz'

glutamiltransferazes >
Iimenis'® @
Augsts urlngé
Iimenis'’ %

Nav zinami

Trauc€jumi griitniecibas emdibu un perinatalaja perioda
Zalu abstinences

Y, sindroms
jaundzimusSajiem
(skattt 4.6
apakSpunktu)

'Tika novérota kliniski nozimiga kermena masas palielinaSanas visas sakotngja kermena masas
indeksa (KMI) kategorijas. P&c Tslaicigas (vid€ji 47 dienas ilgas) terapijas kermena masas
palielinasanas > 7% no sakotné&jas kermena masas bija loti biezi (22,2% gadijumu), > 15% no
sakotngjas kermena masas — biezi (4,2% gadijumu) 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 sakotng&jas kermena masas (attiecigi 64,4%, 31,7% un 12,3% gadijumu).

’Lipidu (kopgja holesterina, ZBL holesterina un trigliceridu) ITmena tuksa diisa videja palielinasanas
bija lielaka pacientiem bez lipidu limena parmainam pétijjuma sakuma.

*Noverots normals ITmenis tuks§a diisa petijuma sakuma (< 5,17 mmol/l), kas palielinajas lidz augstam

(= 6,2 mmol/l). Kopgja holesterina Iimena tuksa diisa parmainas no robezvertibas pétijuma sakuma (>
5,17 - < 6,2 mmol/l) lidz augstam (> 6,2 mmol/l) bija loti biezi.
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“Noverots normals Iimenis tuk3a dis$a pétfjuma sakuma (< 5,56 mmol/l), kas palielinajas [idz augstam
(> 7 mmol/l). Glikozes Iimena tuksa diisa parmainas no sakotngja lieluma (> 5,56 - <7 mmol/l) lidz
augstam (> 7 mmol/l) bija loti biezi.

SNovérots normals [imenis tuksa dusa pétijjuma sakuma (< 1,69 mmol/l), kas palielinjas lidz augstam
(= 2,26 mmol/l). Trigliceridu Iimena tuksa dasa parmainas no robezvertibas pétijuma sakuma (>
1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) Iidz augstam (> 2,26 mmol/l) 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
arstetiem pacientiem retak neka ar titrétu haloperidola devu arstétiem pacientiem noveéroja
parkinsonismu, akatiziju un distoniju. Ta ka nav detalizétas informacijas par akiitiem un tardiviem
ekstrapiramidaliem kustibu trauc€jumiem 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 akitiem simptomiem ka svisana,
bezmiegs, trice, trauksme, slikta diiSa vai vemsana. %

8L1dz 12 nedglam ilgos kliniskos p&tTjumos prolaktina koncentracija plazpeg PREedza normas
augsejo robezu apmeram 30% ar olanzapinu arsttu pacientu ar normalu ¢jo prolaktina [imeni.
Vairumam $o pacientu ITmena palielinasanas parasti bija neliela un n%é augsejo robezu
neparsniedza vairak neka divas reizes. . 6

J

° Nevélama blakusparadiba identificéta kliniskajos pétijumos, A lauti olanzapina integrétaja

datubazg. K

19 Vertgjot pec kliniskajos pétijumos, kas ieklauti ola 1na integrétaja datubaze, noteiktajam
vertibam.

' Nevélama blakusparadiba identificeta péc_zé&éistrﬁciias sanemtos spontanos zinojumos; bieZums
noteikts, izmantojot olanzapina intggr' ubazi.

12 Nevélama blakusparadiba identiﬁ%ec zalu registracijas sanemtos spontanos zinojumos; bieZums
noteikts atbilstosi 95% ticameas% ala augS€jai robezai, izmantojot olanzapina integréto datubazi.

llgstosa lietoSana 6

Laika gaita palielingj 's\% entu Ipatsvars, kuriem tika konstat€tas nelabveéligas, kliniski nozimigas
svara, ka arT gliko a/ZBL/ABL holesterina vai trigliceridu limena palielinaSanas izmainas.
Pieaugusajiem p€cP-18menesu arstniecibas kursa videja glikozes limena asints palielinasanas kluva
lénaka péc aptuvenf# meénesiem.

Papildu informacija par ipasam pacientu grupam

Kliniskos pétijumos gados vecakiem pacientiem ar demenci olanzapina lietoSana tika saistita ar lielaku
mirSanas gadijumu skaitu un cerebrovaskularam problémam salidzinajuma ar placebo (skatit ar1 4.4
apakspunktu). Loti biezi (> 10 %) Siem pacientiem saistiba ar olanzapina lietoSanu novérotas
blakusparadibas bija patologiska gaita un krisana. BieZi (1 — 10 %) tika novérota pneimonija,
paaugstinata kermena temperatira, letargija, eritéma, redzes halucinacijas un urina nesaturé$ana.

Klimiskos petijumos pacientiem ar zalu (dopamina agonista) izraisitu psihozi Parkinsona slimibas
gadijuma |oti biezi, un biezak neka lietojot placebo, zinots par parkinsonisma simptomu
pastiprinasanos un halucinacijam.

Viena kliiska p&tijuma pacientiem ar bipolaru maniju kombin&ta valproata un olanzapina terapija
4,1% gadijumu izraisija neitropeniju. lesp&jamais veicinosais faktors var€tu biit augsts valproata

Iimenis plazma. Olanzapins, lietots kopa ar litiju vai valproatu, biezak (>10%) izraisija trici, mutes

25



sausumu, pastiprinatu estgribu un kermena masas palielinasanos. BieZi tika zinots ari par runas
trauc&jumiem (1 — 10%). ArstéSanas laika ar olanzapinu kombinacija ar litiju vai divalproeksu, 17,4%
pacientu akiitas arstéSanas fazeé (Iidz 6 ned€]am) kermena masa salidzinajuma ar sakotngjo palielinajas
par >7%. llgstosa olanzapina terapija (Iidz 12 m&neSiem) recidivu profilaksei 39,9% pacientiem ar
bipolariem traucgjumiem bija saistita ar kermena masas palielinasanos par >7% salidzinajuma ar
sakotngjo.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav indic&ts beérnu un pusaudzu lidz 18 gadu vecumam arstésanai. Lai ar1 nav veikti
klmiskie petijumi, lai salidzinatu pusaudzus un pieaugusos, petijumos ar pusaudziem iegita
informacija tika salidzinata ar informaciju, kura tika iegiita petijjumos ar picaugusajiem.

Zemak eso$aja tabula ir apkopotas blakusparadibas par kuram biezak zinots saistiba ar pusaudziem
(vecuma no 13 Iidz 17 gadiem), salidzinot ar pieaugusajiem, ka ar1 blakusparadibas, kuras tika
konstatetas tikai Tslaicigos kliniskajos petijumos 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 ilgsto%ismaz 24
nedgélas) (salidzinajuma ar Tslaicigu lietosanu).

Katra biezuma grupa blakusparadibas ir uzskaititas to nopietnibas pakap azmaJ uma seciba.
Biezuma kategorijas ir $adas: loti biezi (= 1/10) un biezi (no > 1/ 100 1/10

Vielmainas un uztures traucejumi
Loti biezi: svara picaugums'®, paaugstinats trigliceridu Hme@ t1pr1nata stgriba.

Biezi: paaugstinats holesterina Iimenis'?

Nervu sisteémas traucejumi K

Loti biezi: sedacija (t.sk. hypersomnia, letargija, micaa\ba).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

BieZi: sausa mute (\

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucgjum

Loti bieZi: paaugstinats aknu aminotraps@ (AIAT/AsAT) limenis (skatit 4.4 apaksSpunktu).
Izmeklejumi

Loti biezi: pazeminats kopgja bilir imenis, paaugstinats GGT, paaugstinats prolaktina Iimenis
plazma'®.

13 Pec Tslaicigas (vidgji 2 1lgas) terapijas svara pieaugums par > 7% no kermena masas (kg)
pétljuma sakuma bij 910 i (40,6% gadijumu), par > 15% no kermena masas pétijuma sakuma bija

biezi (7,1% gadij ar > 25% no kermena masas p&tijjuma sakuma bija biezi (2,5% gadijumu).
Lietojot prepara si (vismaz 24 nedélas), 89,4% pacientu kermena masa palielinajas par > 7%,
55,3% pacientu ker¥iena masa palielinajas par > 15% un 29,1% pacientu kermena masa palielinajas

par > 25% no kermena masas pétijuma sakuma.

“Noveérots normals [Tmenis tuk$a diisa pétfjuma sakuma (< 1,016 mmol/1), kas palielinajas Iidz
augstam (> 1,467 mmol/l) un trigliceridu Itmena tuks$a dui$a parmainas no robezvertibas p&tijjuma
sakuma (> 1,016 - < 1,467 mmol/l) lidz augstam (> 1,467 mmol/l).

15 Biezi tika konstatétas kopgja holesterina Iimena tuk3a dusa izmainas no normala p&tijuma sakuma
(< 4,39 mmol/l) Iidz augstam (> 5,17 mmol/l). Loti biezi tika konstatétas kopg&ja holesterina [imena
tuksa dusa izmainas no robezvertibas pétijjuma sakuma (> 4,39 - < 5,17 mmol/1) lidz augstam

(= 5,17 mmol/l).

16 Par paaugstinatu prolaktina [Tmeni plazma tika zinots 47,4% pusaudzu.

4.9 Pardozésana

Pazimes un simptomi

26




Loti biezi veérojami simptomi (>10% gadijumu) pardozéSanas 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 péc 450 mg lietoSanas, tacu zinots ar1
par izdzivoSanu pé&c akiitas pardozeésanas ar aptuveni 2 g lielu iekSkigi lietotu olanzapina devu .

Arstésana

Olanzapinam nav specifiska antidota. Nav ieteicams ierosinat vemsanu. Var bt indic@tas standarta
pardozgsanas arstéSanas procediras (t.i., kunga skaloSana, aktivétas ogles lietosana). Vienlaikus
aktivétas ogles lietoSana mazina olanzapina biologisko pieejamibu p&c peroralas lietosanas par 50 —
60 %.

Nemot véra klinisko ainu, jasak simptomatiska arst€Sana un dzivibai svarigo organu funkcijas
kontrole, to vidi hipotensijas un asinsrites kolapsa arst€Sana un elpoSanas uztures elietojiet
epinefrinu, dopaminu vai citus simpatomimetiskus Iidzeklus ar beta agonista d > jo beta receptoru
stimulacija var pastiprinat hipotensiju. Javeic sirds un asinsvadu sisteémas ta noverosana, lai
noteiktu iesp&jamas aritmijas rasanos. Riipiga mediciniska uzraudziba u&

pacients atveselojas. \

J
5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS @q

5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa:diazepini,oksazepini ur%epini, ATK kods: NO5A HO3.

Farmakodinamiska iedarbiba
Olanzapins ir antipsihotisks, pretmanisgs{un @frastavokli stabilizgjoss Iidzeklis, kam piemit plasa
farmakologiska iedarbiba uz daudzé% toru sist€mam.

Pirmskliniskos pétijumos olanzap™izradija afinitati (K;<100 nM) pret serotonina 5-HTac, SHT3,
S5HTs receptoriem, dopamine% D>, D3, D4, Ds receptoriem, muskarinjutigiem holinergiskiem M;-Ms
receptoriem, o adrenoge em un histamina H; receptoriem. Dzivnieku uzvedibas p&tijumos ar
olanzapinu tika atklg =dopamina un holinergisks antagonisms atbilstosi zalu saistibai ar

in vitro bija raksturiga liclaka afinitate pret serotontna SHT, receptoriem,
salidzinot ar afinit#i gret dopamina D» receptoriem, ka ar1 in vivo modelos lielaka SHT, aktivitate,
salidzinot ar D, akt®itati. Elektrofiziologiskie p&tijumi pieradija, ka olanzapins selektivi mazina
mezolimbisko (A10) dopaminergisko neironu uzbudinamibu, un tam ir neliela ietekme uz striataliem
(A9) mehanismiem, kas saisttti ar kustibu funkcijam. Olanzapins mazinaja nosacttu aizsargreakciju
(tests, kas liecina par antipsihotisko aktivitati), lietojot to tadas mazakas devas, kas neizraisa
katalepsiju — izpausmi, kas liecina par motoram blakusparadibam. Atskiriba no daziem citiem
antipsihotiskiem lidzekliem olanzapins pastiprina atbildes reakciju “anksiolitiska” parbaude.

Pozitronu pliismas tomografijas (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 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 uzlabo$anos radija citi antipsihotiskie lidzekli vai risperidons, tacu pacientu grupa,
kam uzlabosanos rada klozapins, rezultati bija salidzinami.

Kliniska efektivitate
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Divos no diviem ar placebo kontrolétiem pé&tijumiem un divos no trim ar salidzinamu medikamentu
kontrolétiem 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 pétijuma par Sizofréniju, 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 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. Olanzaptnam
noveroja arT haloperidola efektivitatei Iidzigus rezultatus pacientu dalas zina, kam p&c 6 un 12 nedé]am
bija simptomatiska manijas un depresijas remisija. Papildterapijas petijuma ar litiju vai valproatu
vismaz 2 nedgélas arste€tiem pacientiem 10 mg olanzapina pievienosana terapijai (kombingta terapija ar
litiju vai valproatu) izraisija labaku manijas simptomu mazinasanos pec 6 nedelam neka litija vai
valproata monoterapija.

12 ménesu recidivu profilakses p&tijuma pacientiem manijas epizodg, ka apinu tika sasniegta
remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti olanzapina vai placebo terapij nzapins statistiski labak
neka placebo 1etekmeja primaros bipolaru trauc€jumu recidiva rakstu& us. Olanzapins ar1
statistiski nozimigi labak neka placebo novérsa gan recidivu hdzm ai recidivu Iidz depresijai.

Otra 12 ménesu recidivu profilakses p&tijuma pacientiem m3; %tzode kam ar olanzapina un litija
kombinaciju tika sasniegta remisija un kas tad tika nej au§@d 1ti olanzapina vai litija
monoterapijai, olanzapins nebija statistiski paraks par IjtijuNgtekme uz bipolaru traucgjumu recidiva
raksturlielumiem (olanzapins 30,0%, litijs 38,3%; p %55).

18 ménesu vienlaicigas terapijas petijuma paci manijas vai jaukta epizodg, kuru stavoklis
stabiliz&ts ar olanzapinu kopa ar garastavokla stawilizetaju (litiju vai valproatu), ilgstoSa olanzapina un
litija vai valproata vienlaiciga hetosana %tatistiski paraka par litiju vai valproatu, aizkavejot
bipolaru trauc&jumu recidivu, kas deﬁ askana ar sindromiskiem (diagnostiskiem) kriterijiem.

Pediatriska populacija $

Pieredze par lietoSanu pusaudaiem (vecuma no 13 Iidz 17 gadiem) ir ierobezota lidz Tstermina
apkopotai informacijai par itati Sizofrénijas arstesana (6 nedelas) un ar bipolariem I
traucgjumiem saistita b&o arst€Sana (3 nedglas), aptverot mazak neka 200 pusaudzu. Olanzapins
tika lietots dazada j 2,5 lidz pat 20 mg diena. Olanzapina terapijas laika pusaudziem
saltdzinajuma a ausSajiem svara pieaugums bija ieverojami lielaks. Salidzinot ar pieaugusajiem,
pusaudziem bija v. izmainu kop&ja holesterina, ZBL holesterina, trigliceridu un prolaktina ltmen1
tuksa dusa (skatit 4.4 un 4.8 apakSpunktus). Nav datu par iedarbibas uzturé$anu, un dati par drosibu
ilgtermina ir ierobezoti (skatit 4.4 un 4.8 apaksSpunktus).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsitksanas

Pec iekskigas lietoSanas olanzapins labi uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma 5 — 8
stundu laika. Uzstuks$anos neietekm@ uzturs. Absoltita perorala biologiska pieejamiba, salidzinot ar
intravenozu lietoSanu, nav noteikta.

Sadalijums
Koncentracijas diapazona aptuveni 7—1 000 ng/ml ar plazmas protetniem saistas aptuveni 93%

olanzapina. Olanzapins galvenokart saistas ar albuminiem un skabajiem o, glikoproteiniem.

Biotransformacija
Olanzapins tiek metaboliz&ts aknas konjugacijas un oksidacijas veida. Galvenais cirkul&josais
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metabolits ir 10-N-glikuronids, kas neskérso 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.

Elimindacija
P&c peroralas lietoSanas veseliem cilvekiem vidgjais 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). Farmakoking&tikas parmainas, kadas tika noveérotas vecaka gadagajuma
pacientiem, bija cita vecuma pacientiem noverotas robezas. 44 Sizofrénijas 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 olanzapmam (5 — 20 mg) pieradita
lidziga lietoSanas drosiba ka sievieSu kartas (n=467), ta ar1 virieSu kartas pacientie®=869).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (kreatintna klirenss <10 ml/ \% veseliem cilvékiem
nebija nozimigu eliminacijas pusperioda vidgja ilguma (37,7 un 32,4 N& Iirensa (21,2 un 25,0 1/h)
atskirtbu. Masu lidzsvara pétijuma noskaidrots, ka apméram 57%»r® 1vi iezZImeta olanzapina

izdalas ar urinu, galvenokart metabolitu veida. Jq\

Smeketaji
Smeketajiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem Qija Wgildzinats eliminacijas pusperiods (39,3 h)
un samazinats klirenss (18,0 1/h), Iidzigi nesméekg&josiegl\veseliem cilvekiem (attiecigi 48,8 h un

14,1 1/h). (b.

Nesmeketajiem, salidzinot ar smeketajiem (yiriedem un sievietém) videjais eliminacijas pusperiods
bija ilgaks (38,6 un 30,4 h) un klirenss‘b" aks (18,6 un 27,7 1/h).

a
attiecigi salidzinot ar jauniem cilag , virieSiem un smek&tajiem. Tomér vecuma, dzimuma un
smékeSanas ietekmes uz ola na klirensu un eliminacijas pusperiodu nozimigums ir niecigs,
salidzinot ar vispargjam ingl lam atskirtbam pacientu vida.

P&étfjuma ar bal‘%Xstévju, japanu un kiniesu izcelsmes individiem olanzapina
ks

Olanzapina plazmas klirenss ir m \ios vecakam personam, sievietem un nesmek&tajiem,
i \%
1

farmakokin&tik ielumi neatskiras.

Pediatriska populacija

Pusaudzi (vecuma no 13 Iidz 17 gadiem): olanzapina farmakokingtika ir [1dziga pusaudziem un
pieaugusajiem. Kliniskajos 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 sméekétaju. Sie faktori, iespgjams, ietekmé lielako vidgjo
iedarbibu, kura tika novérota pusaudziem.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Akuts (péc vienreizejas devas) toksiskums

Grauzgjiem perorala toksiskuma izpausmes bija tadas pasas, kadas veérojamas specigu 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).
Sunpiem péc vienreizgju peroralu Iidz 100 mg/kg devu lietoSanas nave neiestajas. Kliniskas izpausmes
bija sedacija, ataksija, tremors, paatrinata sirdsdarbiba, apgriitinata elpo$ana, mioze un anoreksija.
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Pértikiem vienreizgju Iidz 100 mg/kg devu lietoSana izraisija prostraciju un lielakas devas — dal&ju
apzinas zudumu.

Atkartotu devu toksiskums

Lidz 3 ménesus ilgos pétijumos ar pelém un lidz 1 gadu ilgos petijumos 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, piemgram,
olnicu un dzemdes masas samazinasanas un morfologiskas maksts epitélija un kriits dziedzera
parmainas.

Hematologiskais toksiskums
Ietekme uz hematologiskiem raksturlielumiem tika novérota visam sugam, to vidd no devas lieluma
atkariga cirkulgjoso leikocTtu skaita samazinasanas pelém un nespecifiska cirkulgjoso leikocttu skaita
samazinasanas zurkam, tomér citotoksiska ietekme uz kaulu smadzeneém netika atklata. Daziem
suniem, kas tika arstéti ar 8 — 10 mg/kg diena (kop€ja olanzapina ietekme [LZL] bija 12 — 15 reizes
lielaka par to, kada rodas cilvekam p&c 12 mg devas lietosanas) radas parejosa neitrop€nija,
trombocitopenija vai an€mija. Suniem ar citopéniju nelabvéliga ietekme uz cilmes@proliferéj osam
stnam kaulu smadzengs neradas. %

RN
Toksiska ietekme uz vairosanos

P&tfjumos ar dzivniekiem olanzapinam nebija teratogénas iedarbibas. &cua traucgja zurku t€vinu

parosanos. Riesta cikli tika traucéti, lietojot 1,1 mg/kg (deva, kase3 parsniedz maksimalo devu
cilvekiem), reprodukcijas raditaji tika ietekmeti zurkam, lietoj g (deva, kas 9 reizes parsniedz
maksimalo devu cilvékiem). To Zurku p&cnacgjiem, kuram ti lanzapins, konstatgja augla
attistibas aizkavéSanos un parejosu pecnacgju aktivitates s a%anos.

Mutagéna ietekme A
Olanzapins neradija mutagg€nu vai klastogénu ietel@i na apjoma standarttestos, taja skaita ari
baktériju mutacijas testos un ziditaju testos in \@ in vivo.

Kancerogena ietekme . %
Nemot vera rezultatus, kas iegtiti péﬁiu‘& ar zurkam un pelém, tika secinats, ka olanzapins nav

kancerogens. :

6. FARMACEITISK&)RMACIJA
6.1 Paligvielu s x@\

Tabletes kodols
Laktozes monohidrats
Kukuriizas ciete
Hidroksipropilceluloze
Magnija stearats

Tabletes apvalks

Opadry Il White, kas satur §adas vielas:
Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)

Laktozes monohidrats

Polietilenglikols 3000
Gliceroltriacetats

6.2 Nesaderiba

Nav piemerojama.
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6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4  Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originala iepakojuma.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Aukstuma presétos aluminija blisteros; kartona kastités pa 28 vai 56 tabletem

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai %

Nav 1pasu prasibu. /®

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS . 6\'
PN

Cipla (EU) Limited @Q

Hillbrow House
Hillbrow Road K

Esher A
Surrey @.
KT10 9ONW Q
Lielbritanija

<&

8. REGISTRACIJAS APLIE NUMURS()

EU/1/07/426/004 - Olanz ipla - 5 mg - apvalkotas tabletes - 56 tabletes kastite.
/ \
9. REGIST ISAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

EU/1/07/426/003 - Olanzapi;ECipla - 5 mg - apvalkotas tabletes - 28 tabletes kastite.

Registracijas datums: 2007. gada 14. Novembris

Parregistracijas datums: 2012. gada 01. oktobris
10. EKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.

31



1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Cipla 7,5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 7,5 mg olanzapina (Olanzapine)

Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkota tablete satur 242 mg laktozes monohidrata.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete

Baltas, apalas, abpusgji izliektas, apvalkotas tabletes ar iespiestu “OLZ 7,5” VienfTL@ un “NEO” —

tra €.
otra pusé , \'®

4. KLINISKA INFORMACIJA \&
4.1 Terapeitiskas indikacijas Jq

Pieaugusie &

Olanzapins indicgts Sizofr€nijas arstésanai.

Olanzapins ir efektivs kliska stavokla uzlaboéan@urééané ilgstosas terapijas laika pacientiem,
kam bijusi atbilde uz sakumterapiju. Q

Olanzapins indic@ts vidgji smagas vai sn@namj as epizodes arst€Sanai.

Pacientiem, kam manijas epizodi i @mazmat ar olanzapinu, tas ir indicets recidivu profilaksei
pacientiem ar bipolariem trauceJ kattt 5.1 apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSana &

Pieaugusie
Sizofrénija: letc#agna nzaplna sakuma deva ir 10 mg diena.

Manijas epizode: Sakuma deva ir 15 mg viena dienas deva monoterapija vai 10 mg diena kombinétas
terapijas gadijuma (skatit 5.1 apakSpunktu).

Bipolaru trauc&jumu recidivu profilakse: leteicama 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 kltniskam indikacijam noverstu
garastavokla simptomus.

Sizofrénijas, manijas epizodes arsté$anas 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 p&c atbilstosas atkartotas klmiskas
novertésanas. Devu drikst palielinat ne atrak ka ik péc 24 stundam. Olanzapinu drikst lietot neatkarigi
no &dienreizeém, jo uzturs neietekme uzsiikSanos. Partraucot olanzapina lietoSanu, deva jasamazina
pakapeniski.
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Pediatriska populacija

Olanzapins nav ieteicams b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav informacijas par
dro§ibu un efektivitati. Istermina petfjumos pusaudziem salidzinajuma ar pieaugusajiem biezak tika
noverots svara pieaugums, lipidu un prolaktina izmainas (skatit 4.4, 4.8, 5.1 un 5.2 apakspunktus).

Vecaka gadagajuma pacienti
Parasti nav indic€ta 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).

Pacienti ar nieru un/vai aknu darbibas traucéjumiem

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

Dzimums:
Sievietém, salidzinot ar virieSu kartas pacientiem, sakuma deva un devas robezas parasti netiek

mainitas. E
Smeketaji
Nesmeketajiem, salidzinot ar smeketajiem, sakuma deva un devas robeza etiek mainitas.

Mazakas sakuma devas nepiecieSamiba jaapsver pacientiem, kam ir v: &J aktoru kombinacija
(sieviesu dzimums, liels vecums, nesmékesana), kas var paléninaé \r@ ismu. Ja Siem pacientiem

indicéta devas palielinasana, ta javeic piesardzigi. Jq

(Skatit 4.5 un 5.2 apakspunktus). KQ

4.3. Kontrindikacijas A

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jeb@\@.&l apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar zinamu Saura lepka glaukomas rjgku.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardz‘i@etoéanﬁ

Antipsihotisko lidzeklu terapij as%a acienta kliniskais stavoklis var uzlaboties pec vairakam
dienam vai dazam nedélam. Saja laika pacients riipigi janovero.

Ar demenci saistita pszh@/vai uzvedibas trauceéjumi

Olanzapins nav reg % demenci saistitas psihozes un/vai uzvedibas trauc€jumu arst€Sanai, un to
nav ieteicams i toW#s konkrétas pacientu grupas arstéSanai sakara ar palielinato mirstibu un
lielaku cerebrovasklliro traucgjumu iesp&jamibu. Placebo kontroletos kliniskos petijumos (6 — 12
nedglas) 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 arstetiem pacientiem (attiecigi 3,5 % un 1,5 %). Palielinatais naves gadijumu skaits nebija
saistits ar olanzapina devu (vidgja dienas deva 4,4 mg) vai arst€Sanas ilgumu. Riska faktori, kas var
predisponét So 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. Tomer ar olanzapinu arstétu pacientu mir§anas gadijumu skaits
salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo, bija lielaks neatkarigi no Siem riska faktoriem.

Tajos pasos kliniskajos petijumos tika zinots par cerebrovaskularam blakusparadibam (CVBP,
piemeram, insultu, parejosiem i§€miskiem smadzenu asinsrites traucg€jumiem), tostarp letaliem
gadfjumiem. Ar olanzapinu arstetiem 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 olanzapinu
laika var izraisit CVBP. Olanzapina iedarbiba $ajos p&tijumos netika noteikta.
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Parkinsona slimiba

Olanzapina lietoSana dopamina agonistu izraisitas psihozes arst€Sanai pacientiem ar Parkinsona
slimibu nav ieteicama. Klimiskos pétijumos loti biezi un biezak neka lietojot placebo zinots par
parkinsonisma simptomu un halucinaciju pastiprinasanos (skatit 4.8 apakSpunktu), un olanzapins
psihotisko simptomu arsté$ana nebija efektivaks par placebo. Sajos pétijumos pacientu stavoklis
vispirms tika stabiliz&ts ar mazako efektivo pretparkinsonisma lidzekla (dopamina agonista) devu, un
pétijuma laika pretparkinsonisma Iidzekli un ta devu nedrikstgja mainit. Olanzapina lietoSanu saka ar
2,5 mg diena un titr&ja maksimali Iidz 15 mg diena péc pétnieka ieskatiem.

Laundabigais neiroleptiskais simptoms (LNS)

LNS ir iesp&jami dzivibai bistams stavoklis, ko izraisa antipsihotiski [idzekli. Lietojot olanzapinu,
retos gadijumos art zinots par LNS raSanos. LNS kliniskas izpausmes ir hiperpireksija, muskulu
rigiditate, psihiski traucgjumi un vegetativas nervu sisteémas labilitates izpausmes (mainigs pulss vai
asinsspiediens, tahikardija, pastiprinata sviSana un sirds ritma trauc€jumi). Citas izpausmes var bt
paaugstinats kreatinfosfokinazes Iimenis, mioglobiniirija (rabdomiolize) un akiita nieru mazspéja. Ja
pacientam tiek konstatetas LNS pazimes vai simptomi vai neskaidras cilmes izteikts drudzis bez citam
LNS kliniskam izpausmem, japartrauc visu antipsihotisko Iidzeklu, art olanzapina®o§ana.

Hiperglikémija un diabeéts y, @

Retak zinots par hiperglik€miju un/vai jau esoSa cukura diab&ta paasinaj ’ Jas reiz€m saistits ar
ketoacidozi vai komu, to vidi arT par daziem letaliem gadijumiem (sk 8 apak$punktu). Dazos
gadijumos zinots par ieprieks bijusu palielinatu kermena masu, kas predispongjoss faktors.
Ieteicams atbilstigs kltniskais monitorings saskana ar izmanto ipsihotisko Itdzeklu lietoSanas
vadlinijam, piem&ram, glikozes raditaju noteikSana asinis pit edelas péc terapijas uzsaksanas ar
olanzapinu un reizi gada p&c tam. Pacientus, kas tiek arst&f bRUru antipsihotisku [idzekli, ar1
OLANZAPINE CIPLA, janovero, vai nerodas hipergli én&ﬁs pazimes un simptomi (piemeram,
polidipsija, politrija, polifagija un vajums), un pacie ar cukura diabg&tu vai cukura diabgta riska
faktoriem regulari jauzrauga, vai nepasliktinas glifcyMyjas kontrole. Regulari japarbauda kermena
masa, piemeram, pirms, 4, 8 un 12 ned€las pec as uzsakSanas ar olanzapinu un reizi trijos

ménesos pec tam. %

Lipidu izmainas * K

Ar placebo kontrol&tos kliniskos pgt S pacientiem, kuri tika arst&ti ar olanzapiu, noveroja
nevelamas lipidu izmainas (skatiag apakSpunktu Neveélamas blakusparadibas). Lipidu izmainu
gadijuma jarikojas atbilstosi khiniskajai ainai, Tpasi pacientiem ar dislipidémiju un cilvékiem ar
dislipideémijas riska faktorjag¥bhcientiem, kas tiek arsteti ar jebkuriem antipsihotiskiem Iidzekliem,
ar1 OLANZAPINE C gulari japarbauda lipidu Iimenis saskana ar izmantotam antipsihotisko
lidzeklu lietoSanas &am, piemeram, pirms, 12 nedélas péc terapijas uzsaksanas ar olanzapinu un
reizi 5 gados pé .

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 lidzigam slimibam.

Aknu darbiba

Biezi, Tpasi arst€Sanas sakuma, konstatéta parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu, AIAT un
AsAT limena paaugstinasanas. Jaievero piesardziba un janodros§ina turpmakie noveérojumi 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 arsteti ar
iespgjami hepatotoksiskiem preparatiem. Gadijumos, kad diagnosticets hepatits (ieskaitot
hepatocelularus, holestatiskus vai jauktus aknu bojajumus), olanzapina terapija japartrauc.

Neitropénija
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Jaiev@ro piesardziba pacientiem ar jebkuras cilmes mazu leikocTtu 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 izraisttu 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 partraukSanas zinots par tadiem akiitiem
simptomiem ka sviSana, bezmiegs, trice, trauksme, slikta diiSa vai vemSana.

OT intervals

Kliniskos pétijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu (salidzinot ar placebo grupu), reti (0,1%
lidz 1%) tika noverota kliniski nozimiga QTc intervala pagarinasanas (Fridericia QT korekcija
[QTcF]=500 msec jebkura laika no pétijuma sakuma pacientiem ar sakotngjo QTcF<500 msec).
Tomeér, tapat ka citu antipsihotisku lidzeklu lietoSanas gadijuma, jaievero piesardziba, lietojot
olanzapinu kopa ar medikamentiem, kas pagarina QTc intervalu, Tpasi vecaka gadagajuma pacientiem,
pacientiem ar iedzimtu gara QT sindromu, sastréguma sirds mazspgju, sirds hipertrofiju, hipokaliémiju
vai hipomagniémiju.

Trombembolija y, @

Retak (= 0.1% un < 1%) ir zinots par Tslaicigu saistibu starp olanzapina ju un venozo
trombemboliju. Nav konstatta c€loniska saistiba starp venozo tromb &iju un olanzapina terapiju.
Tomér, nemot véra to, ka Sizofrénijas pacientiem bieZi ir noveroja: 1 venozas trombembolijas
riska faktori, ir jaapzina visi iesp&jamie riska faktori, kas varcadiaONI? venozo trombemboliju (piem.,
pacienta imobilizacija), un janodroSina atbilstosa profilakse. @Q

Vispariga ietekme uz CNS
Ta ka olanzapinam ir primara ietekme uz CNS, jﬁiev%iesardﬂba, ja to lieto kombinacija ar citiem

centralas darbibas lidzekliem un alkoholu. Ta ka o pinam in vitro raksturigs dopamina
antagonisms, tas var darboties pretgji tieSu un dopamina agonistu iedarbibai.
Krampji

Olanzapins piesardzigi jalieto pacienti‘ &am anamngze ir krampji vai kas paklauti krampju slieksni

pazeminos$u faktoru ietekmei. Paciciy®¥, kas lieto olanzapinu, par krampju rasanos zinots retak.
Lielakai dalai So pacientu tika zi@& t krampjiem anamnéze vai krampju riska faktoriem.

Tardiva diskinézija 6
Salidzinosos petijumgs @ga vienu gadu vai mazak, olanzapins statistiski nozZimigi mazak izraisija
diskin&zijas, kam ge ama arstéSana. Tomér tardivas diskingzijas risks palielinas ilgstosas
terapijas laika, t#d3 jaWfsver devas mazinasana vai lictoSanas partrauksana, ja pacientam olanzapina
terapijas laika rodaQ#firdivas 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 noveérota
posturala hipotensija. Tapat ka citu antipsihotisko lidzeklu lietoSanas gadijuma, pacientiem p&c 65
gadu vecuma ieteicams regulari merit asinsspiedienu.

Peksna kardiala nave

P&cregistracijas zinojumos par olanzapinu zinots par pék$nas kardialas naves gadijumiem pacientiem,
kas lietoja olanzapinu. Retrospektiva novérojosa kohortu pétijuma iespgjamais peksnas kardialas naves
risks pacientiem, kas arsteti ar olanzapinu, bija apmeram divas reizes lielaks neka risks pacientiem, kas
nelietoja antipsihotiskas zales. P&tljuma olanzapina raditais risks bija Iidzigs apkopota analize iek]auto
netipisko antipsihotisko lidzek]u raditam riskam.

Pediatriska populacija
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Olanzapins nav indic€ts bérnu un pusaudzu arstéSanai. P&tijumos ar pacientiem vecuma no 13 lidz 17
gadiem tika konstatétas dazadas blakusparadibas, tostarp svara pieaugums, metabolisko raditaju
izmainas un prolaktina limena izmainas. So blakusparadibu ietekme ilgtermina nav p&tita un nav
zinama (skattt 4.8 un 5.1 apaks$punktus).

Laktoze
OLANZAPINE CIPLA tabletes satur laktozi. Pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp
laktazes trukumu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot §is zales.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pediatriska populacija
P&tjumi par mijiedarbibu ir veikti tikai ar pieaugusajiem.

lespéjama olanzapinu ietekméjosa mijiedarbiba
Ta ka olanzapinu metaboliz€ CYP1A2, vielas, kas var specifiski inducét vai inhib&t So izoenzimu, var
ietekmét olanzapina farmakokin&tiku.

olanzapina
pina klirensa
juma ieteicama kliniska

CYP1A2 indukcija
Olanzapina metabolismu var induc€t smekeSana un karbamazepins, kas vgej
koncentracijas pazeminasanos. Noverota tikai neliela vai mereni izteikta
palielinasanas. Kliniskas sekas varétu bt nelielas, tacu nepiecieﬁamib\
nove&ro$ana un olanzapina devas palielinasana (skattt 4.2 apaksSpun

CYPI1A2 inhibicija %\

Noverots, ka fluvoksamins — specifisks CYP1A2 inhibito @) ave olanzapina metabolismu. P&c
fluvoksamina lietoSanas olanzapina Cuax palielinajas vi é}&ar 54% nesmekejosam sieviet€ém un par
77% smekejosiem virieSiem. Olanzapina LZL palicling]§s attiecigi par 52% un 108%. Pacientiem, kas
lieto fluvoksaminu vai kadu citu CYP1A2 inhibit ieméram, ciprofloksacinu, jaapsver mazakas
olanzapina sakuma devas lieto$ana. Ja tiek sak sana ar CYP1A2 inhibitoru, jaapsver olanzapina
devas samazina$anas nepiecieSamiba. %

e .
Samaczinata biologiska pieejamiba
Aktiveta ogle samazina iekskigi lictdt, nzapina biologisko pieejamibu par 50 — 60%, un ta jalieto
vismaz 2 stundas pirms vai p&c ma lietoSanas.
Nav noverots, ka fluoksety P2D6 inhibitors), atseviskas antacidu (aluminija, magnija) vai
cimetidina devas nozi EPkmetu olanzapina farmakokingtiku.

Olanzapina spéid i t% citas zales

Olanzapins var darwes pretgji tiesas un netieSas darbibas dopamina agonistiem.

Olanzapins in vitro neinhibé galvenos CYP450 izoenzimus (pieméram, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Tapéc nav gaidama 1paSa mijiedarbiba, ka apstiprinats in vivo petijumos, kur netika noverota sadu
aktivo vielu metabolisma kav&Sana: tricikliskie antidepresanti (parstav galvenokart CYP2D6 celu),
varfarins (CYP2C9), teofilins (CYP1A2) un diazepams (CYP3A4 un 2C19).

Olanzapinam nav noverota 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 jaieveéro pacientiem, kas lieto alkoholu vai medikamentus, kuri izraisa centralas nervu
sisttmas nomakumu.

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

Jauzmanas, lietojot olanzaptnu vienlaicigi ar zalem, kuras palielina QTc intervalu (skatit 4.4
apakspunktu).

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Nayv atbilstosu un labi kontrolétu pétijumu griitnieceém. 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 iespgjamais terapijas guvums attaisno
iesp&jamo risku auglim.

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

Barosana ar kriti Y/ @
S .

Petijuma veselam sievietem zidisanas perioda olanzapins izdalijas mate Aprekinats, ka videja
lidzsvara koncentracija (mg/kg) zidainim bija 1,8% no matei ievadité% zapina devas (mg/kg).
Pacient€m olanzapina lietoSanas laika jaiesaka partraukt zZidisanue

J,

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apk; ehanismus

Nav veikti p&ttjumi par ietekmi uz spgju vadit transpo Id&lus un apkalpot mehanismus. Ta ka
olanzapins var izraisit miegainibu un reiboni, pacientgq jaiesaka uzmanities, stradajot ar
mehanismiem, arT vadot transportlidzeklus.

4.8 Nevéelamas blakusparadibas %Q

Pieaugusie * K

Visbiezak (= 1% pacientu) novero '@usparﬁdibas, kas radas olanzapina lietoSanas laika kliniskos
pEtjumos, bija miegainiba, lgerrn% asas palielinasanas, eozinofilija, paaugstinats prolaktina,
holesterina, glikozes un trigligeridu [rmenis (skatit 4.4 apakSpunktu), glikozirija, palielinata apetite,
reibonis, akatizija, parkin&, leikop@nija, neitropénija (skatit 4.4 apaksSpunktu), diskinézija,
ortostatiska hipotensij \d linergiskas ietekmes, parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu
Iimena paaugsting, tit 4.4 apakSpunktu), izsitumi, asténija, nogurums, drudzis, artralgija,
sfatazes koncentracija, augsta gamma glutamiltransferazes koncentracija,
centracija, augsta kreatina fosfokinazes koncentracija un tiiska.

paaugstinata sar:
augsta urinskabes

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula uzskaititas blakusparadibas un laboratoriskie izmekl&jumi, kas iegiiti no spontanajiem
zinojumiem un klmiskajiem pétjjumiem. Katra biezuma grupa blakusparadibas uzskaititas to
nopietnibas samazinajuma seciba. Biezuma kategorijas ir $adas: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 lidz
< 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz 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

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi
Eozinofilija Trombocitopenija'!
Leikopénija'®
Neitropénija'”

Imiinas sistemas trauceéjumi

| | Paaugstinata jutiba'' |

Vielmainas un uztures traucéjumi
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Loti biezi

Biezi

Retak

Reti

Svara pieaugums'

Paaugstinats
holesterina limenis>3
Paaugstinats glikozes
Iimenis*

Diabéta attistiSanas vai
paasinajums, kas
dazkart saistits ar
ketoacidozi vai komu,

Hipotermija'?

Paaugstinats ieskaitot dazus
trigliceridu Iimenis*® gadijumus ar letalu
Glikozirija iznakumu (skatit 4.4
Pastiprinata &stgriba apakSpunktu)t

Nervu sistemas traucejumi

Miegainiba Reibonis Krampji, kur lielakaja | Laundabigais
Akatizija® dala gadijumu tika neiroleptiskais
Parkinsonisms® zinots par krampjiem simptoms (skattt 4.4
Diskingzija® vai krampju riska apak$punktu)!?

faktoriem anamnéze!! | PartraukSanas
simptomi’!?

Distonija (tostarp acs
abola neapzinatas

kustibas)'! 7
Tardiva diskinézi%
Amnézija ' a i ‘

Dizartrij q

O

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un v1den&s imibas

Sirds funkcijas traucejumi

Q&osana no deguna’ |

<9

Q&Zdikardij a

QT intervala
pagarinasanas (skatit
4.4 apakSpunktu)

Ventrikulara
tahikardija/fibrilacija,
peksna nave (skatit 4.4
apak$punktu)!!

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Ortostatiska
hipotensija'®

Ao
Kunga-zarnu tmcéjumi

@,
"0

Trombembolija (t.sk.
plausu embolija un
dzilo vénu tromboze)
(skattt 4.4
apakSpunktu)

vV

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

Uzptsts veders’

Pankreatits'!

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Parejosa,
asimptomatiska aknu
aminotransferazu
(AIAT, AsAT) Iimena
paaugstinasanas, Tpasi
arst€Sanas sakuma

Hepeatits (t.sk.
hepatocelulari,
holestatiski vai jaukti
aknu bojajumi)'!

(skatit 4.4
apakSpunktu)
Adas un zemadas audu bojajumi
Izsitumi Fotosensitivitates
reakcijas

38




Loti biezi Biezi Retak Reti

Matu izkriSana

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

| Artralgija’ | | Rabdomiolize'!

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Urina nesaturéSana,
urina aizture
Pavajinata urina
plisma'!
Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas
Erektila disfunkcija Amenoreja Priapisms'?
virieSiem Krtsu palielinasanas
Samazinata Galaktoreja sievieteém
dzimumtieksme Ginekomastija/kriiSu
virieSiem un sievietéem | palielinasanas
virieSiem 6
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta R ‘
Astenija 7, 2
Nogurums &
Tuska \
Drudzis' B \

Izmeklejumi
Paaugstinats proaktina | Paaugstinats sarmainas Paaugst
Iimenis plazma® fosfatazes Iimenis'® biliru mems

Augsts kreatina !
fosfokinazes ITmenis'! )
Augsts gamma Qz'

glutamiltransferazes >
Iimenis'® @
Augsts urlngé
Iimenis'’ %

Nav zinami

Trauc€jumi griitniecibas emdibu un perinatalaja perioda
Zalu abstinences

Y, sindroms
jaundzimusSajiem
(skattt 4.6
apakSpunktu)

'Tika novérota kliniski nozimiga kermena masas palielinaSanas visas sakotngja kermena masas
indeksa (KMI) kategorijas. P&c Tslaicigas (vid&ji 47 dienas ilgas) terapijas kermena masas
palielinasanas > 7% no sakotné&jas kermena masas bija loti biezi (22,2% gadijumu), > 15% no
sakotngjas kermena masas — biezi (4,2% gadijumu) 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 sakotng&jas kermena masas (attiecigi 64,4%, 31,7% un 12,3% gadijumu).

’Lipidu (kopgja holesterina, ZBL holesterina un trigliceridu) [imena tuk$a diisa vidgja palielinasanas
bija lielaka pacientiem bez lipidu limena parmainam pétijjuma sakuma.

*Noverots normals ITmenis tuks§a diisa petijuma sakuma (< 5,17 mmol/l), kas palielinajas lidz augstam

(= 6,2 mmol/l). Kopgja holesterina Iimena tuksa diisa parmainas no robezvertibas p&tijjuma sakuma (>
5,17 - < 6,2 mmol/l) lidz augstam (> 6,2 mmol/l) bija loti biezi.
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“Noverots normals Iimenis tuk3a dis$a pétfjuma sakuma (< 5,56 mmol/l), kas palielinajas [idz augstam
(> 7 mmol/l). Glikozes Iimena tuksa diisa parmainas no sakotngja lieluma (> 5,56 - <7 mmol/l) lidz
augstam (> 7 mmol/l) bija loti biezi.

SNovérots normals [imenis tuksa dusa pétijjuma sakuma (< 1,69 mmol/l), kas palielinjas lidz augstam
(= 2,26 mmol/l). Trigliceridu ltmena tuksa diisa parmainas no robezvertibas petijjuma sakuma (>
1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) Iidz augstam (> 2,26 mmol/l) 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
arstetiem pacientiem retak neka ar titrétu haloperidola devu arstétiem pacientiem noveéroja
parkinsonismu, akatiziju un distoniju. Ta ka nav detalizétas informacijas par akiitiem un tardiviem
ekstrapiramidaliem kustibu trauc€jumiem 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. %

8L1dz 12 nedglam ilgos kliniskos p&tTjumos prolaktina koncentracija plazyeg DREedza normas
augsejo robezu apmeram 30% ar olanzapinu arstetu pacientu ar normalu ¢jo prolaktina Itmeni.
Vairumam $o pacientu ITmena palielinasanas parasti bija neliela un n%é augsejo robezu
neparsniedza vairak neka divas reizes. . 6

J

° Nevélama blakusparadiba identificéta kliniskajos pétijumos, A lauti olanzapina integrétaja

datubazg. K

19 Vertgjot pec kliniskajos pétijumos, kas ieklauti ola 1na integrétaja datubaze, noteiktajam
vertibam.

' Nevélama blakusparadiba identificeta péc_zé&éistrﬁciias sanemtos spontanos zinojumos; bieZums
noteikts, izmantojot olanzapina intggr' ubazi.

12 Nevelama blakusparadiba identiﬁ@pec zalu registracijas sanemtos spontanos zinojumos; bieZums
noteikts atbilstosi 95% ticamiba%r%rvﬁla augS€jal robezal, izmantojot olanzapina integréto

datubazi.
9
A\

] pacientu Tpatsvars, kuriem tika konstat&tas nelabv&ligas, kliniski nozimigas
svara, ka ar1 glikoz op&ja/ZBL/ABL holesterina vai trigliceridu l[imena palielinasanas izmainas.
Pieaugusajiem p&c 9-12 ménesu arstniecibas kursa vidgja glikozes limena asinis palielinasanas kluva
lenaka pec aptuveni 6 m&nesiem.

[lgstosa lietosana
Laika gaita palicyd

Papildu informacija par ipasam pacientu grupam

Klmiskos pétijumos gados vecakiem pacientiem ar demenci olanzapina lietoSana tika saistita ar lielaku
mirSanas gadijumu skaitu un cerebrovaskularam problémam salidzinajuma ar placebo (skatit ar1 4.4
apakSpunktu). Loti biezi (> 10 %) Siem pacientiem saistiba ar olanzapina lietoSanu noverotas
blakusparadibas bija patologiska gaita un kriSana. Biezi (1 — 10 %) tika novérota pneimonija,
paaugstinata kermena temperatiira, letargija, eritéma, redzes halucinacijas un urina nesaturé$ana.

Klmiskos pétijumos pacientiem ar zalu (dopamina agonista) izraisitu psihozi Parkinsona slimibas
gadijuma loti biezi, un biezak neka lietojot placebo, zinots par parkinsonisma simptomu
pastiprinaSanos un halucinacijam.

Viena kliiska pétijuma pacientiem ar bipolaru maniju kombingta valproata un olanzapina terapija
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4,1% gadijumu izraisija neitropeniju. lesp&jamais veicinosais faktors vargtu biit augsts valproata
Itmenis plazma. Olanzapins, lietots kopa ar litiju vai valproatu, biezak (>10%) izraisTja trici, mutes
sausumu, pastiprinatu estgribu un kermena masas palielinasanos. Biezi tika zinots arT par runas
trauc&jumiem (1 — 10%). Arstésanas laika ar olanzapinu kombinacija ar litiju vai divalproeksu, 17,4%
pacientu akiitas arsteéSanas fazg (Iidz 6 nedélam) kermena masa salidzinajuma ar sakotngjo palielinajas
par >7%. llgstosa olanzapina terapija (Iidz 12 méneSiem) recidivu profilaksei 39,9% pacientiem ar
bipolariem trauc€jumiem bija saistita ar kermena masas palielinaSanos par >7% salidzinajuma ar
sakotngjo.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav indic&ts beérnu un pusaudzu Iidz 18 gadu vecumam arstésanai. Lai arT nav veikti
kliiskie p&tijumi, lai salidzinatu pusaudzus un pieaugusos, pétijumos ar pusaudziem iegtta
informacija tika salidzinata ar informaciju, kura tika iegiita petijjumos ar picaugusajiem.

Zemak eso$aja tabula ir apkopotas blakusparadibas par kuram biezak zinots saistiba ar pusaudziem
(vecuma no 13 lidz 17 gadiem), salidzinot ar pieaugusajiem, ka ar1 blakusparadibas, kuras tika
konstatgtas tikai 1slaicigos kliniskajos p&tijumos ar pusaudziem. Kliniski nozZimiga kermena masas
palielinasanas (= 7%) ir biezak novérojama pusaudziem, salidzinot ar pieaugusaji
lietoja Iidzigi ilgi. Kermena masas palielinaSanas apjoms un to pusaudzu ipasw
nozimiga kermena masas palielinasanas, bija lielaks, ja preparats tika liet
nedglas) (salidzinajuma ar slaicigu lietosanu).

Katra biezuma grupa blakusparadibas ir uzskaititas to nopietnibas x samazinajuma seciba.
Biezuma kategorijas ir $adas: loti biezi (> 1/10) un biezi (> 1/ 1/10).

P =

Vielmainas un uztures traucéjumi o

Loti bieZi: svara pieaugums'®, paaugstinats trigliceridu Tm&u's”, pastiprinata &stgriba.
BieZi: paaugstinats holesterina [imenis'®

Nervu sisteémas traucejumi
Loti biezi: sedacija (t.sk. hypersomnia, letargij % oainiba).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

BieZi: sausa mute &e
Aknu un/vai Zults izvades sistéma's(& jumi

Loti biezi: paaugstinats aknu amingt razu (AIAT/AsAT) Iimenis (skatit 4.4 apakSpunktu).

Izmeklejumi
Loti biezi: pazeminats kop&jgMijlirubina Itmenis, paaugstinats GGT, paaugstinats prolaktina [imenis

plazma'®. P
J

ienas ilgas) terapijas svara pieaugums par > 7% no kermena masas (kg)
pétijuma sakum¥ bya [Bfi biezi (40,6% gadijumu), par > 15% no kermena masas petijuma sakuma bija
biezi (7,1% gadiju un par > 25% no kermena masas petijuma sakuma bija biezi (2,5% gadijumu).
Lietojot preparatu ilgsto$i (vismaz 24 nedg€las), §9,4% pacientu kermena masa palielinajas par > 7%,
55,3% pacientu kermena masa palielinajas par > 15% un 29,1% pacientu kermena masa palielinajas
par > 25% no kermena masas petijjuma sakuma.

13 Pgc 1slaicigas (W

4 Noverots normals Iimenis tuk3a disa pétijuma sakuma (< 1,016 mmol/l), kas palielinajas lidz
augstam (> 1,467 mmol/l) un trigliceridu ITmena tuks$a dusa parmainas no robezvertibas p&tijuma
sakuma (> 1,016 - < 1,467 mmol/l) lidz augstam (> 1,467 mmol/l).

15 Biezi tika konstatétas kop€ja holesterina Iimena tuksa dusa izmainas no normala p&tjuma sakuma
(< 4,39 mmol/l) lidz augstam (> 5,17 mmol/l). Loti biezi tika konstatétas kop&ja holesterina Iimena
tuksa dusa izmainas no robezvertibas pétijuma sakuma (> 4,39 - <5,17 mmol/l) [idz augstam

(> 5,17 mmol/l).

16 Par paaugstinatu prolaktina Iimeni plazma tika zinots 47,4% pusaudzu.

4.9 Pardozésana
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Pazimes un simptomi

Loti biezi veérojami simptomi (>10% gadijumu) pardozesanas 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, iesp&jams laundabigais
neiroleptiskais sindroms, elpoSanas nomakums, aspiracija, hipertensija vai hipotensija, sirds
aritmijas (< 2% pardozeésanas gadijumu) un sirds un plausu funkcijas partraukSana. Akiitas
pardozesanas 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 .

Arstésana

Olanzaptam 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 p&c peroralas lietosanas par 50 —
60 %.

Nemot véra klinisko ainu, jasak simptomatiska arst€Sana un dzivibai svarigo,0
kontrole, to vida hipotensijas un asinsrites kolapsa arst€§ana un elpoSanas
epinefrinu, dopaminu vai citus simpatomimetiskus lidzek]us ar beta agorg
stimulacija var pastiprinat hipotensiju. Javeic sirds un asinsvadu sisté§&e

noteiktu iesp&jamas aritmijas rasanos. Riipiga mediciniska uzraudzi

pacients atveselojas. Jq\

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS :

5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas @.

rbibu, jo beta receptoru
partraukta noverosana, lai
overosana jaturpina Iidz

Farmakoterapeitiska grupa:diazepini,oksaz Tnﬁwiazepini, ATK kods: NO5SA HO3.

Farmakodinamiska iedarbiba . x
Olanzapins ir antipsihotisks, pretmangs garastavokli stabilizgjoss lidzeklis, kam piemit plasa
farmakologiska iedarbiba uz daud ceptoru sistemam.

Pirmskliniskos pétijumos ol
SHTé receptoriem, dop,
receptoriem, ou; adr

ns izradija afinitati (Ki<100 nM) pret serotonina 5-HT2anc, SHT3,
, D2, D3, D4, Ds receptoriem, muskarinjutigiem holinergiskiem M;-Ms
oriem un histamina H; receptoriem. Dzivnieku uzvedibas p&tjjumos ar
olanzapinu tika T, dopamina un holinergisks antagonisms atbilsto$i zalu saistibai ar
receptoriem. Olan am in vitro bija raksturiga lielaka afinitate pret serotonina SHT; receptoriem,
salidzinot ar afinita¥ pret dopamina D> receptoriem, ka ar1 in vivo modelos lielaka SHT, aktivitate,
salidzinot ar D, aktivitati. Elektrofiziologiskie p&tijumi pieradija, ka olanzapins selektivi mazina
mezolimbisko (A10) dopaminergisko neironu uzbudinamibu, un tam ir neliela ietekme uz striataliem
(A9) mehanismiem, kas saistiti ar kustibu funkcijam. Olanzapins mazinaja nosacttu aizsargreakciju
(tests, kas liecina par antipsihotisko aktivitati), lietojot to tadas mazakas devas, kas neizraisa
katalepsiju — izpausmi, kas liecina par motoram blakusparadibam. Atskiriba no daziem citiem
antipsihotiskiem lidzekliem olanzapins pastiprina atbildes reakciju “anksiolitiska” parbaudg.

Pozitronu plismas tomografijas (PPT) pétijuma veseliem brivpratigiem cilvékiem péc vienreizgjas
peroralas devas (10 mg) lietoSanas tika atklats, ka olanzapins vairak saista SHT:a receptorus,
salidzinot ar dopamina D, receptoriem. Turklat SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) pétijuma $izofrénijas pacientiem tika atklats, ka pacientiem, kam olanzapins rada
uzlaboS§anos, bija mazak izteikta striatalo D receptoru saistiSana, salidzinot ar daziem citiem
pacientiem, kam uzlaboSanos radija citi antipsihotiskie lidzekli vai risperidons, tacu pacientu grupa,
kam uzlabo$anos rada klozapins, rezultati bija salidzinami.

Kliniska efektivitate
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Divos no diviem ar placebo kontrolétiem pé&tijumiem un divos no trim ar salidzinamu medikamentu
kontrolétiem 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 pétijuma 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 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. Olanzaptnam
noveroja arT haloperidola efektivitatei Iidzigus rezultatus pacientu dalas zina, kam p&c 6 un 12 nedé]am
bija simptomatiska manijas un depresijas remisija. Papildterapijas petijuma ar litiju vai valproatu
vismaz 2 nedgélas arst€tiem pacientiem 10 mg olanzapina pievienosana terapijai (kombingta terapija ar
litiju vai valproatu) izraisija labaku manijas simptomu mazinasanos pec 6 nedelam neka litija vai
valproata monoterapija.

12 ménesu recidivu profilakses p&tijuma pacientiem manijas epizodg, ka apinu tika sasniegta
remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti olanzapina vai placebo terapij nzapins statistiski labak
neka placebo 1etekmeja primaros bipolaru trauc€jumu recidiva rakstu& us. Olanzapins ar1
statistiski nozimigi labak neka placebo novérsa gan recidivu hdzm ai recidivu Iidz depresijai.

Otra 12 ménesu recidivu profilakses p&tijuma pacientiem m3; %tzode kam ar olanzapina un litija
kombinaciju tika sasniegta remisija un kas tad tika nej au§@d 1ti olanzapina vali litija
monoterapijai, olanzapins nebija statistiski paraks par ljtijuNgtekme uz bipolaru traucgjumu recidiva
raksturlielumiem (olanzapins 30,0%, litijs 38,3%; p %55).

18 ménesu vienlaicigas terapijas petijuma paci manijas vai jaukta epizode, kuru stavoklis
stabiliz&ts ar olanzapinu kopa ar garastavokla stawilizetaju (litiju vai valproatu), ilgstosa olanzapina un
litija vai valproata vienlaiciga hetosana %tatistiski paraka par litiju vai valproatu, aizkavejot
bipolaru trauc€jumu recidivu, kas deﬁ askana ar sindromiskiem (diagnostiskiem) kriterijiem.

Pediatriska populacija $

Pieredze par lietoSanu pusaudaiem (vecuma no 13 Iidz 17 gadiem) ir ierobezota lidz Tstermina
apkopotai informacijai par itati Sizofrénijas arstéSana (6 nedelas) un ar bipolariem I
traucgjumiem saistita b&o arst€Sana (3 nedglas), aptverot mazak neka 200 pusaudzu. Olanzapins
tika lietots dazada j 2,5 lidz pat 20 mg diena. Olanzapina terapijas laika pusaudziem
saltdzinajuma awhHigaulsajiem svara picaugums bija ieverojami lielaks. Salidzinot ar picaugusajiem,
pusaudziem bija v. izmainu kop&ja holesterina, ZBL holesterina, trigliceridu un prolaktina ltment
tuksa dusa (skatit 4.4 un 4.8 apakSpunktus). Nav datu par iedarbibas uzturéSanu, un dati par drosibu
ilgtermina ir ierobezoti (skatit 4.4 un 4.8 apaksSpunktus).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsitksanas

Pec iekskigas lietoSanas olanzapins labi uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma 5 — 8
stundu laika. UzstkSanos neietekm@ uzturs. Absoliita perorala biologiska pieejamiba, salidzinot ar
intravenozu lietoSanu, nav noteikta.

Sadalijums
Koncentracijas diapazona aptuveni 7—1 000 ng/ml ar plazmas protetniem saistas aptuveni 93%

olanzapina. Olanzapins galvenokart saistas ar albumtniem un skabajiem a,; glikoproteiniem.

Biotransformacija
Olanzapins tiek metabolizEts aknas konjugacijas un oksidacijas veida. Galvenais cirkulgjosais
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metabolits ir 10-N-glikuronids, kas neskérso 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 sakotn&jai zalu vielai olanzapinam.

Elimindacija
P&c peroralas lietoSanas veseliem cilveékiem vidgjais 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 noveérotas vecaka gadagajuma
pacientiem, bija cita vecuma pacientiem noverotas robezas. 44 §izofrénijas pacientiem peéc 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 olanzapmam (5 — 20 mg) pieradita
lidziga lietoSanas drosiba ka sievieSu kartas (n=467), ta ar virieSu kartas pacientie®=869).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (kreatintna klirenss <10 ml/ \% veseliem cilvekiem
nebija nozimigu eliminacijas pusperioda vidgja ilguma (37,7 un 32,4 N& Iirensa (21,2 un 25,0 1/h)
atskirtbu. Masu lidzsvara pétijuma noskaidrots, ka apméram 57%»r® 1vi iezZimeta olanzapina

izdalas ar urinu, galvenokart metabolitu veida. Jq\

Smeketaji
Smeketajiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem Qija Wgildzinats eliminacijas pusperiods (39,3 h)
un samazinats klirenss (18,0 1/h), Iidzigi nesméekg&josiegl\veseliem cilvekiem (attiecigi 48,8 h un

14,1 1/h). (b.

Nesmeketajiem, salidzinot ar smeketajiem (yiriedem un sievietém) vidgjais eliminacijas pusperiods
bija ilgaks (38,6 un 30,4 h) un klirenss‘b" aks (18,6 un 27,7 1/h).

attiecigi salidzinot ar jauniem cil. , virieSiem un smékétajiem. Tomér vecuma, dzimuma un

smékeSanas ietekmes uz ola lirensu un eliminacijas pusperiodu nozimigums ir niecigs,
salidzinot ar visparg€jam i lam atskirtbam pacientu vida.

P&étfjuma ar bal‘%Xstévju, japanu un kiniesu izcelsmes individiem olanzapina
ks

Olanzapina plazmas klirenss ir ma @\ios vecakam personam, sievietém un nesmekétajiem,
AV Oy
ina

farmakokin&tik ielumi neatskiras.

Pediatriska populacija

Pusaudzi (vecuma no 13 Iidz 17 gadiem): olanzapina farmakokingtika ir [1dziga pusaudziem un
pieaugusajiem. Kliniskajos petijumos olanzapina vidgja iedarbiba pusaudziem bija par apmeéram 27%
lielaka. Demografiskas atskiribas starp pusaudziem un pieaugusajiem ietver mazaku videjo kermena
masu, un pusaudzu vidi bija mazak smékétaju. Sie faktori, iespgjams, ietekmé lielako vidgjo
iedarbibu, kura tika novérota pusaudziem.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Akuts (péc vienreizejas devas) toksiskums

Grauzgjiem perorala toksiskuma izpausmes bija tadas pasas, kadas veérojamas specigu neiroleptisko
lidzeklu grupa: hipoaktivitate, koma, tremors, kloniski krampyji, siekalo$anas un paléninata kermena
masas palielinasanas. Vidgjas letalas devas bija aptuveni 210 mg/kg (pelém) un 175 mg/kg (Zurkam).
Sunpiem péc vienreizgju peroralu Iidz 100 mg/kg devu lietoSanas nave neiestajas. Kliniskas izpausmes
bija sedacija, ataksija, tremors, paatrinata sirdsdarbiba, apgriitinata elpo$ana, mioze un anoreksija.
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Pértikiem vienreizgju Iidz 100 mg/kg devu lietoSana izraisija prostraciju un lielakas devas — dal&ju
apzinas zudumu.

Atkartotu devu toksiskums

Lidz 3 ménesus ilgos pétijumos 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 lietoSana izraisTja samazinatus augsanas
raditajus. Zurkam, atbilstosi palielinatam prolaktina [imenim, radas parejosas izpausmes, piemgram,
olnicu un dzemdes masas samazinasanas un morfologiskas maksts epitélija un kriits dziedzera
parmainas.

Hematologiskais toksiskums
Ietekme uz hematologiskiem raksturlielumiem tika novérota visam sugam, to vidd 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 — 10 mg/kg diena (kop€ja olanzapina ietekme [LZL] bija 12 — 15 reizes
lielaka par to, kada rodas cilvekam p&c 12 mg devas lietosanas) radas parejosa neitrop€nija,
trombocitopenija vai an€mija. Suniem ar citopeniju nelabveliga ietekme uz cilmes@proliferéjoéﬁm
stnam kaulu smadzengs neradas. %

RN
Toksiska ietekme uz vairosanos

P&tfjumos ar dzivniekiem olanzapinam nebija teratogénas iedarbibas. &cua traucgja zurku t€vinu

parosanos. Riesta cikli tika traucéti, lietojot 1,1 mg/kg (deva, kase3 parsniedz maksimalo devu
cilvekiem), reprodukcijas raditaji tika ietekméeti zurkam, lietoj g (deva, kas 9 reizes parsniedz
maksimalo devu cilvékiem). To Zurku p&cnacgjiem, kuram ti lanzapins, konstatgja augla
attistibas aizkavéSanos un parejosu pecnacgju aktivitates s a%anos.

Mutagéna ietekme *
Olanzapins neradija mutagénu vai klastogénu ietel@i na apjoma standarttestos, taja skaita ar1
baktériju mutacijas testos un ziditaju testos in \@ in vivo.

Kancerogena ietekme .
Nemot vera rezultatus, kas iegtiti péﬁ'u‘& ar zurkam un pelém, tika secinats, ka olanzapins nav
kancerogens.

6. FARMACEITISKA O%VIACIJ A

6.1 Paligvielu sar}l&@

Tabletes kodols
Laktozes monohid
Kukuriizas ciete
Hidroksipropilceluloze
Magnija stearats

Tabletes apvalks

Opadry Il White, kas satur §adas vielas:
Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)

Laktozes monohidrats

Polietilenglikols 3000
Gliceroltriacetats

6.2 Nesaderiba

Nav piemé@rojama.
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6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4  Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originala iepakojuma.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Aukstuma presétos aluminija blisteros, kartona kastites pa 28 vai 56 tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai %

Nav 1pasu prasibu. /®

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS . \6

Cipla (EU) Limited JQ
Hillbrow House

Hillbrow Road @
Esher K

Surrey A

KT10 9NW (b.

Lielbritanija Q

8. REGISTRACIJAS APLIEC}?#&\IUMURS(-I)
5

EU/1/07/426/005 - Olanzapine mg - apvalkotas tabletes - 28 tabletes kastite.
EU/1/07/426/006 - Olanzapl Clpla 7.5 mg - apvalkotas tabletes - 56 tabletes kastite.

REGIST PARREGISTRACIJAS DATUMS
tu

Registracijas da 007. gada 14. Novembris

Parregistracijas datums: 2012. gada 01. oktobris
10 TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Cipla 10 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 10 mg olanzapina (Olanzapine)

Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkota tablete satur 322.6 mg laktozes monohidrata.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete

Baltas, apalas, abpusgji izliektas, apvalkotas tabletes ar iespiestu “OLZ 10” viena @ un “NEO” -otra

pusg. /é\,®

4.  KLINISKA INFORMACIJA \$
&
4.1 Terapeitiskas indikacijas \

J
Pieaugusie &

Olanzapins indicgts Sizofr€nijas arstéSanai.

Olanzapins ir efektivs kliska stavokla uzlaboéan%urééané ilgstosas terapijas laika pacientiem,
kam bijusi atbilde uz sakumterapiju. Q

Olanzapins indic@ts vidgji smagas vai ‘sn@nﬁnij as epizodes arst€Sanai.

Pacientiem, kam manijas epizodi i @mazinﬁt ar olanzapinu, tas ir indicéts recidivu profilaksei
pacientiem ar bipolariem traucgj (skatit 5.1 apakspunktu).

4.2. Devas un lietoSana

Pieaugusie /@\
Sizofrénija: lete#afna S#anzapina sakuma deva ir 10 mg diena.

Manijas epizode: Sakuma deva ir 15 mg viena dienas deva monoterapija vai 10 mg diena kombinétas
terapijas gadijuma (skatit 5.1 apakSpunktu).

Bipolaru trauc&jumu recidivu profilakse: leteicama 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 kltniskam indikacijam noverstu
garastavokla simptomus.

Sizofrénijas, manijas epizodes arstéanas 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 p&c atbilstoSas atkartotas klmiskas
novertésanas. Devu drikst palielinat ne atrak ka ik p&c 24 stundam. Olanzapinu drikst lietot neatkarigi
no &dienreizeém, jo uzturs neietekme uzsiikSanos. Partraucot olanzapina lietoSanu, deva jasamazina
pakapeniski.
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Pediatriska populacija

Olanzapins nav ieteicams b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav informacijas par
dro§ibu un efektivitati. Istermina petfjumos pusaudziem salidzinajuma ar pieaugusajiem biezak tika
noverots svara pieaugums, lipidu un prolaktina izmainas (skatit 4.4, 4.8, 5.1 un 5.2 apakspunktus).

Vecaka gadagajuma pacienti
Parasti nav indic€ta 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).

Pacienti ar nieru un/vai aknu darbibas traucéjumiem

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

Dzimums:
Sievietém, salidzinot ar virieSu kartas pacientiem, sakuma deva un devas robeZas parasti netiek

mainitas. E
Smeketaji
Nesmeketajiem, salidzinot ar smeketajiem, sakuma deva un devas robeza etick mainttas.

Mazakas sakuma devas nepiecieSamiba jaapsver pacientiem, kam ir v: &J aktoru kombinacija
(sieviesu dzimums, liels vecums, nesmékesana), kas var paléninaé \r@ ismu. Ja Siem pacientiem

indicéta devas palielinasana, ta javeic piesardzigi. Jq

(Skatit 4.5 un 5.2 apakspunktus). KQ

4.3. Kontrindikacijas A

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai j eb@@.&l apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar zinamu Saura lepka glaukomas rjgku.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardz‘i%etohnﬁ

Antipsihotisko lidzeklu terapij as%a acienta kliniskais stavoklis var uzlaboties pec vairakam
dienam vai dazam nedélam. Saja laika pacients riipigi janovero.

Ar demenci saistita pszh@/vai uzvedibas trauceéjumi

Olanzapins nav reg % demenci saistitas psihozes un/vai uzvedibas trauc€jumu arst€Sanai, un to
nav ieteicams i toW#s konkrétas pacientu grupas arstéSanai sakara ar palielinato mirstibu un
lielaku cerebrovasklliro traucgjumu iesp&jamibu. Placebo kontroletos kliniskos p&ttjumos (6 — 12
nedglas) 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 arstetiem pacientiem (attiecigi 3,5 % un 1,5 %). Palielinatais naves gadijumu skaits nebija
saistits ar olanzapina devu (vidgja dienas deva 4,4 mg) vai arst€Sanas ilgumu. Riska faktori, kas var
predisponét So 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. Tomer ar olanzapinu arst€tu pacientu mirSanas gadijumu skaits
salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo, bija lielaks neatkarigi no Siem riska faktoriem.

Tajos pasSos kliniskajos petijumos tika zinots par cerebrovaskularam blakusparadibam (CVBP,
piemeram, insultu, parejosiem i§€miskiem smadzenu asinsrites traucg€jumiem), tostarp letaliem
gadfjumiem. Ar olanzapinu arstétiem pacientiem CVBP gadijumu skaits bija trTs reizes lielaks neka
pacientiem, kuri tika arst&ti 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 olanzapinu
laika var izraisit CVBP. Olanzapina iedarbiba $ajos p&tijumos netika noteikta.
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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 apakSpunktu), un olanzapins
psihotisko simptomu arsté$ana nebija efektivaks par placebo. Sajos pétijumos pacientu stavoklis
vispirms tika stabiliz&ts ar mazako efektivo pretparkinsonisma lidzekla (dopamina agonista) devu, un
pétijuma laika pretparkinsonisma Iidzekli un ta devu nedrikstgja mainit. Olanzapina lietoSanu saka ar
2,5 mg diena un titr&ja maksimali Iidz 15 mg diena péc pétnieka ieskatiem.

Laundabigais neiroleptiskais simptoms (LNS)

LNS ir iesp&jami dzivibai bistams stavoklis, ko izraisa antipsihotiski [idzekli. Lietojot olanzapinu,
retos gadijumos art zinots par LNS raSanos. LNS kliniskas izpausmes ir hiperpireksija, muskulu
rigiditate, psihiski traucgjumi un vegetativas nervu sist€émas labilitates izpausmes (mainigs pulss vai
asinsspiediens, tahikardija, pastiprinata sviSana un sirds ritma trauc€jumi). Citas izpausmes var bt
paaugstinats kreatinfosfokinazes Iimenis, mioglobiniirija (rabdomiolize) un akiita nieru mazspgja. Ja
pacientam tiek konstatetas LNS pazimes vai simptomi vai neskaidras cilmes izteikts drudzis bez citam
LNS kliniskam izpausmem, japartrauc visu antipsihotisko Iidzeklu, art olanzapina®o§ana.

Hiperglikémija un diabeéts y, @
Retak gadijumos zinots par hiperglikeémiju un/vai jau esosa cukura diabé@bsinﬁjumu, kas reizeém
saistits ar ketoacidozi vai komu, to vidii arT par daziem letaliem gadijdQdNg (skatit 4.8 apakSpunktu).
Dazos gadijumos zinots par ieprieks bijusu palielinatu kermena naa var biit predispongjoss
faktors. Ieteicams atbilstigs kltniskais monitorings saskana ar jam antipsihotisko ltdzeklu
lietoSanas vadlinijam, piemé&ram, glikozes raditaju noteiké@ irms, 12 nedg€las p&c terapijas

uzsaksanas ar olanzapinu un reizi gada péc tam. Pacientus eRfarsteti ar jebkuru antipsihotisku
lidzekli, art OLANZAPINE CIPLA, janovero, vai nerogas Nperglikémijas pazimes un simptomi
(piem@ram, polidipsija, polilirija, polifagija un vaju n pacientus ar cukura diab&tu vai cukura
diabgta riska faktoriem regulari jauzrauga, vai nep inas glikeémijas kontrole. Regulari japarbauda
kermena masa, piemeram, pirms, 4, 8 un 12 neg€CMNgYfec terapijas uzsaksanas ar olanzapinu un reizi

trijos ménesos pec tam. %

Lipidu izmainas * K

Ar placebo kontrol&tos kliniskos pgt S pacientiem, kuri tika arst&ti ar olanzapiu, noveroja
nevelamas lipidu izmainas (skatiag apakSpunktu Neveélamas blakusparadibas). Lipidu izmainu
gadijuma jarikojas atbilstosi khiniskajai ainai, Tpasi pacientiem ar dislipidémiju un cilvékiem ar
dislipideémijas riska faktorjag¥bhcientiem, kas tiek arsteti ar jebkuriem antipsihotiskiem Iidzekliem,
ar1 OLANZAPINE C gulari japarbauda lipidu Iimenis saskana ar izmantotam antipsihotisko
lidzeklu lietoSanas &am, piemeéram, pirms, 12 nedélas péc terapijas uzsaksanas ar olanzapinu un
reizi 5 gados pé .

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 lidzigam slimibam.

Aknu darbiba

Biezi, Tpasi arst€Sanas sakuma, konstatéta parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu, AIAT un
AsAT limena paaugstinasanas. Jaievéro piesardziba un janodros§ina turpmakie noveérojumi pacientiem
ar paaugstinatu AIAT un/vai AsAT limeni, aknu bojajuma pazim&ém un simptomiem, ieprieks bijusam
slimibam, kas saistitas ar funkcionaliem aknu trauc€jumiem, un pacientiem, kas tiek arsteti ar
iespgjami hepatotoksiskiem preparatiem. Gadijumos, kad diagnosticets hepatits (ieskaitot
hepatocelularus, holestatiskus vai jauktus aknu bojajumus), olanzapina terapija japartrauc.

Neitropénija
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Jaiev@ro piesardziba pacientiem ar jebkuras cilmes mazu leikocTtu un/vai neitrofilo skaitu, pacientiem,
kas sanem zinamas neitropéniju izraisosas zales, pacientiem ar zalu izraisTtu kaulu smadzenu funkcijas
nomakumu/toksicitati anamngéze, pacientiem ar blakusslimibu, staru vai kimijterapijas izraisttu 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 partraukSanas zinots par tadiem akttiem
simptomiem ka sviSana, bezmiegs, trice, trauksme, slikta diiSa vai vemsana.

OT intervals

Kliniskos pétijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu (salidzinot ar placebo grupu), reti (0,1%
lidz 1%) tika noverota kliniski nozimiga QTc intervala pagarinasanas (Fridericia QT korekcija
[QTcF]=500 msec jebkura laika no peétijuma sakuma pacientiem ar sakotngjo QTcF<500 msec).
Tomeér, tapat ka citu antipsihotisku lidzeklu lietoSanas gadijuma, jaievéro piesardziba, lietojot
olanzapinu kopa ar medikamentiem, kas pagarina QTc intervalu, Tpasi vecaka gadagajuma pacientiem,
pacientiem ar iedzimtu gara QT sindromu, sastréguma sirds mazspgju, sirds hipertrofiju, hipokaliémiju
vai hipomagniémiju.

Trombembolija y, @

Retak (= 0.1% un < 1%) ir zinots par Tslaicigu saistibu starp olanzapina ju un venozo
trombemboliju. Nav konstat&ta c€loniska saistiba starp venozo tromb &iju un olanzapina terapiju.
Tomér, nemot véra to, ka Sizofrénijas pacientiem bieZi ir noveroja: 1 venozas trombembolijas
riska faktori, ir jaapzina visi iesp&jamie riska faktori, kas vareadiaONI? venozo trombemboliju (piem.,
pacienta imobilizacija), un janodroSina atbilstosa profilakse. @Q

Vispariga ietekme uz CNS
Ta ka olanzapinam ir primara ietekme uz CNS, jﬁiev%iesardﬂba, ja to lieto kombinacija ar citiem

centralas darbibas lidzekliem un alkoholu. Ta ka o pinam in vitro raksturigs dopamina
antagonisms, tas var darboties pretgji tieSu un dopamina agonistu iedarbibai.
Krampji

Olanzapins piesardzigi jalieto pacienti‘ &am anamngze ir krampji vai kas paklauti krampju slieksni

pazeminos$u faktoru ietekmei. Paciciy®¥, kas lieto olanzapinu, par krampju rasanos zinots retak.
Lielakai dalai So pacientu tika zi@& t krampjiem anamnéze vai krampju riska faktoriem.

Tardiva diskinézija 6
Salidzinosos petijumgs @ga vienu gadu vai mazak, olanzapins statistiski nozZimigi mazak izraisija
diskin&zijas, kam ge ama arstéSana. Tomer tardivas diskinézijas risks palielinas ilgstosas
terapijas laika, t#d3 jaWfsver devas mazinasana vai lictoSanas partrauksana, ja pacientam olanzapina
terapijas laika rodaQ#irdivas 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 noveérota
posturala hipotensija. Tapat ka citu antipsihotisko lidzeklu lietoSanas gadijuma, pacientiem p&c 65
gadu vecuma ieteicams regulari merit asinsspiedienu.

Peksna kardiala nave

P&cregistracijas zinojumos par olanzapinu zinots par péksnas kardialas naves gadijumiem pacientiem,
kas lietoja olanzapinu. Retrospektiva novérojosa kohortu pétijuma iespgjamais peksnas kardialas naves
risks pacientiem, kas arstéti ar olanzapinu, bija apmeram divas reizes lielaks neka risks pacientiem, kas
nelietoja antipsihotiskas zales. P&tjjuma olanzapina raditais risks bija lidzigs apkopota analize iek]auto
netipisko antipsihotisko lidzek]u raditam riskam.

Pediatriska populacija
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Olanzapins nav indic€ts bérnu un pusaudzu arstéSanai. P&tijumos ar pacientiem vecuma no 13 lidz 17
gadiem tika konstatétas dazadas blakusparadibas, tostarp svara pieaugums, metabolisko raditaju
izmainas un prolakfina Iimena izmainas. So blakusparadibu ietekme ilgtermina nav pétita un nav
zinama (skattt 4.8 un 5.1 apaks$punktus).

Laktoze
OLANZAPINE CIPLA tabletes satur laktozi. Pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp
laktazes trukumu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot §1s zales.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pediatriska populacija
P&tjumi par mijiedarbibu ir veikti tikai ar pieaugusajiem.

lespéjama olanzapinu ietekméjosa mijiedarbiba
Ta ka olanzapinu metaboliz€ CYP1A2, vielas, kas var specifiski inducét vai inhib&t So izoenzimu, var
ietekmét olanzapina farmakokin&tiku.

olanzapina
pina klirensa
juma ieteicama kliiska

CYP1A2 indukcija
Olanzapina metabolismu var inducét smekeSana un karbamazepins, kas vge i
koncentracijas pazeminasanos. Novérota tikai neliela vai mereni izteikta
palielinasanas. Kliniskas sekas varétu bt nelielas, tacu nepiecieﬁamib\
nove&ro$ana un olanzapina devas palielinasana (skatit 4.2 apakSpunkye

CYPI1A2 inhibicija %\
Noverots, ka fluvoksamins — specifisks CYP1A2 inhibito @) ave olanzapina metabolismu. P&c
fluvoksamina lietosanas olanzapina Cmax palielinajas vi, é&ar 54% nesmekejosam sievieteém un par
77% smekejosiem virieSiem. Olanzapina LZL palicling]§s attiecigi par 52% un 108%. Pacientiem, kas
lieto fluvoksaminu vai kadu citu CYP1A2 inhibit ieméram, ciprofloksacinu, jaapsver mazakas
olanzapina sakuma devas lieto$ana. Ja tiek sak sana ar CYP1A2 inhibitoru, jaapsver olanzapina
devas samazina$anas nepiecieSamiba. %

Samazinata biologiska pieejamiba * K

Aktiveta ogle samazina iekskigi lie @nzapina biologisko pieejamibu par 50 — 60%, un ta jalieto
vismaz 2 stundas pirms vai p&c ma lietoSanas.

Nav noverots, ka fluoksety P2D6 inhibitors), atseviskas antacidu (aluminija, magnija) vai
cimetidina devas nozi EPkmetu olanzapina farmakokingtiku.

Olanzapina spéiaAk itas zales

Olanzapins var darbRigh pretéji tieSas un netieSas darbibas dopamina agonistiem.

Olanzapins in vitro neinhibe galvenos CYP450 izoenzimus (piemé&ram, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Tapéc nav gaidama 1paSa mijiedarbiba, ka apstiprinats in vivo petijumos, kur netika noverota 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 Iimena terapeitiska kontrole neliecingja, ka pec vienlaicigas olanzapina licto$anas
saksanas valproata deva bitu japielago.

Vispariga ietekme uz CNS
Piesardziba jaieveéro 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).
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QTc intervals

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

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Nayv atbilstosu un labi kontrol&tu pétijumu griitnieceém. 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.

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

Barosana ar kriti Y/ @
S .

Petijuma veselam sievietem zidisanas perioda olanzapins izdalijas mate Aprekinats, ka vidgja
lidzsvara koncentracija (mg/kg) zidainim bija 1,8% no matei ievadité% zapina devas (mg/kg).
Pacient€m olanzapina lietoSanas laika jaiesaka partraukt zidisanue

J,

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apk; ehanismus

Nav veikti p&ttjumi par ietekmi uz spgju vadit transpo Id&lus un apkalpot mehanismus. Ta ka
olanzapins var izraisit miegainibu un reiboni, pacientagq jaiesaka uzmanities, stradajot ar
mehanismiem, arT vadot transportlidzeklus.

4.8 Nevéelamas blakusparadibas %Q

Pieaugusie * K

Visbiezak (= 1% pacientu) novero '@usparﬁdibas, kas radas olanzapina lietoSanas laika kliniskos
pEtjumos, bija miegainiba, lgerm% asas palielinasanas, eozinofilija, paaugstinats prolaktina,
holesterina, glikozes un trigligeridu Itmenis (skatit 4.4 apakSpunktu), glikozirija, palielinata apetite,
reibonis, akatizija, parkin&, leikop@nija, neitropénija (skatit 4.4 apaksSpunktu), diskinézija,
ortostatiska hipotensij \d linergiskas ietekmes, parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu
Iimena paaugsting, tit 4.4 apakSpunktu), izsitumi, asténija, nogurums, drudzis, artralgija,
sfatazes koncentracija, augsta gamma glutamiltransferazes koncentracija,
centracija, augsta kreatina fosfokinazes koncentracija un tiiska.

paaugstinata sar:
augsta urinskabes

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula uzskaititas blakusparadibas un laboratoriskie izmekl&umi, kas iegiiti no spontanajiem
zinojumiem un kliskajiem p&tijumiem. Katra biezuma grupa blakusparadibas uzskaititas to
nopietnibas samazinajuma seciba. Biezuma kategorijas ir $adas: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 lidz
< 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (no 1/10 000 Iidz < 1/1 000), ]oti reti (< 10 000) un nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Loti bieZi | Biezi | Retak | Reti

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi
Eozinofilija Trombocitopenija'!
Leikopénija'®
Neitropénija'”

Imiinas sistemas trauceéjumi

| | Paaugstinata jutiba'' |

Vielmainas un uztures traucéjumi
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Loti biezi

Biezi

Retak

Reti

Svara pieaugums'

Paaugstinats
holesterina limenis>3
Paaugstinats glikozes
Iimenis*

Diabéta attistiSanas vai
paasinajums, kas
dazkart saistits ar
ketoacidozi vai komu,

Hipotermija'?

Paaugstinats ieskaitot dazus
trigliceridu Iimenis*® gadijumus ar letalu
Glikozirija iznakumu (skatit 4.4
Pastiprinata &stgriba apakSpunktu)t

Nervu sistemas traucejumi

Miegainiba Reibonis Krampji, kur lielakaja | Laundabigais
Akatizija® dala gadijumu tika neiroleptiskais
Parkinsonisms® zinots par krampjiem simptoms (skattt 4.4
Diskingzija® vai krampju riska apak$punktu)!?

faktoriem anamnéze!! | PartraukSanas
simptomi’!?

Distonija (tostarp acs
abola neapzinatas

kustibas)'! 7
Tardiva diskinézi%
Amnézija ' a i ‘

Dizartrij q

O

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un v1den&s imibas

Sirds funkcijas traucejumi

Q&osana no deguna’ |

<9

Q&Zdikardij a

QT intervala
pagarinasanas (skatit
4.4 apakSpunktu)

Ventrikulara
tahikardija/fibrilacija,
peksna nave (skatit 4.4
apak$punktu)!!

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Ortostatiska
hipotensija'®

Ao
Kunga-zarnu tmcéjumi

@,
"0

Trombembolija (t.sk.
plausu embolija un
dzilo vénu tromboze)
(skattt 4.4
apakSpunktu)

vV

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

Uzptsts veders’

Pankreatits'!

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Parejosa,
asimptomatiska aknu
aminotransferazu
(AIAT, AsAT) Iimena
paaugstinasanas, Tpasi
arst€Sanas sakuma

Hepeatits (t.sk.
hepatocelulari,
holestatiski vai jaukti
aknu bojajumi)'!

(skatit 4.4
apakSpunktu)
Adas un zemadas audu bojajumi
Izsitumi Fotosensitivitates
reakcijas
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Loti biezi Biezi Retak Reti

Matu izkriSana

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

| Artralgija’ | | Rabdomiolize'!

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Urina nesaturéSana,
urina aizture
Pavajinata urina
plismall
Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas
Erektila disfunkcija Amenoreja Priapisms'?
virieSiem Krtsu palielinasanas
Samazinata Galaktoreja sievieteém
dzimumtieksme Ginekomastija/kriiSu
virieSiem un sievietéem | palielinasanas
virieSiem 6
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta R ‘
Astenija 7, 2
Nogurums &
Tuska \
Drudzis' N\
Izmeklgjumi %
Paaugstinats proaktina | Paaugstinats sarmainas | Paaugsti Paaugstinats sarmainas
Iimenis plazma® fosfatazes Iimenis'® biliru mems fosfatazes ITmenis

Augsts kreatina !
fosfokinazes ITmenis'! )
Augsts gamma Qz'

glutamiltransferazes >
Iimenis'® @
Augsts urlngé
Iimenis'’ %

Nav zinami

Trauc€jumi griitniecibas emdibu un perinatalaja perioda
Zalu abstinences

Y, sindroms
jaundzimusSajiem
(skattt 4.6
apakSpunktu)

'Tika novérota kliniski nozimiga kermena masas palielinaSanas visas sakotngja kermena masas
indeksa (KMI) kategorijas. P&c Tslaicigas (vid€ji 47 dienas ilgas) terapijas kermena masas
palielinasanas > 7% no sakotné&jas kermena masas bija loti biezi (22,2% gadijumu), > 15% no
sakotngjas kermena masas — biezi (4,2% gadijumu) 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 sakotng&jas kermena masas (attiecigi 64,4%, 31,7% un 12,3% gadijumu).

’Lipidu (kopgja holesterina, ZBL holesterina un trigliceridu) [Tmena tuksa diisa videja palielinasanas
bija lielaka pacientiem bez lipidu limepa parmainam pétijjuma sakuma.

*Noverots normals ITmenis tuks§a diisa petijuma sakuma (< 5,17 mmol/l), kas palielinajas lidz augstam

(= 6,2 mmol/l). Kopgja holesterina Iimena tuksa duisa parmainas no robezvertibas petijjuma sakuma (>
5,17 - < 6,2 mmol/l) [idz augstam (> 6,2 mmol/l) bija loti biezi.
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“Noverots normals Iimenis tuk3a dis$a pétfjuma sakuma (< 5,56 mmol/l), kas palielinajas [idz augstam
(> 7 mmol/l). Glikozes Iimena tuksa diisa parmainas no sakotngja lieluma (> 5,56 - <7 mmol/l) lidz
augstam (> 7 mmol/l) bija loti biezi.

SNovérots normals [imenis tuksa dusa pétijjuma sakuma (< 1,69 mmol/l), kas palielinjas lidz augstam
(= 2,26 mmol/l). Trigliceridu lItmena tuksa disa parmainas no robezvertibas pétijuma sakuma (>
1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) Iidz augstam (> 2,26 mmol/l) 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
arstetiem pacientiem retak neka ar titrétu haloperidola devu arstétiem pacientiem noveroja
parkinsonismu, akatiziju un distoniju. Ta ka nav detalizétas informacijas par akiitiem un tardiviem
ekstrapiramidaliem kustibu trauc€jumiem 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 partrauk$anas zinots par tadiem akiitiem simptomiem ka svisana,
bezmiegs, trice, trauksme, slikta diiSa vai vemsana. %

8L1dz 12 nedglam ilgos kliniskos p&tTjumos prolaktina koncentracija plazpeg PREedza normas
augsejo robezu apmeram 30% ar olanzapinu arsttu pacientu ar normalu ¢jo prolaktina I[imeni.
Vairumam $o pacientu ITmena palielinasanas parasti bija neliela un n%; augsgjo robezu
neparsniedza vairak neka divas reizes. . 6

J

° Nevélama blakusparadiba identificéta kliniskajos pétijumos, A lauti olanzapina integrétaja

datubazg. K

19 Vertgjot pec kliniskajos pétijumos, kas ieklauti ola 1na integrétaja datubaze, noteiktajam
vertibam.

' Nevélama blakusparadiba identificeta péc_zé&éistrﬁciias sanemtos spontanos zinojumos; bieZums
noteikts, izmantojot olanzapina intggr' ubazi.

12 Nevelama blakusparadiba identiﬁ@pec zalu registracijas sanemtos spontanos zinojumos; bieZzums
noteikts atbilstosi 95% ticamiba%r%rvﬁla augS€jal robezal, izmantojot olanzapina integréto

datubazi.
9
A\

] pacientu Tpatsvars, kuriem tika konstat&tas nelabv&ligas, kliniski nozimigas
svara, ka ar1 glikoZ op&ja/ZBL/ABL holesterina vai trigliceridu l[imena palielinasanas izmainas.
Pieaugusajiem p&c 9-12 ménesu arstniecibas kursa vid€ja glikozes Iimena asinis palielinasanas kluva
lenaka pec aptuveni 6 m&nesiem.

[lgstosa lietosana
Laika gaita palicyd

Papildu informacija par ipasam pacientu grupam

Klmiskos pétijumos gados vecakiem pacientiem ar demenci olanzapina lietoSana tika saistita ar lielaku
mirSanas gadijumu skaitu un cerebrovaskularam problémam salidzinajuma ar placebo (skatit art 4.4
apakspunktu). Loti biezi (> 10 %) Siem pacientiem saistiba ar olanzapina lietoSanu novérotas
blakusparadibas bija patologiska gaita un krisana. BieZi (1 — 10 %) tika novérota pneimonija,
paaugstinata kermena temperatiira, letargija, eritéma, redzes halucinacijas un urina nesaturé$ana.

Klimiskos pétijumos pacientiem ar zalu (dopamina agonista) izraisitu psihozi Parkinsona slimibas
gadijuma loti biezi, un biezak neka lietojot placebo, zinots par parkinsonisma simptomu
pastiprinasanos un halucinacijam.

Viena kliiska p&tijuma pacientiem ar bipolaru maniju kombin&ta valproata un olanzapina terapija
4,1% gadijumu izraisija neitropeniju. lesp&jamais veicinosais faktors var€tu biit augsts valproata
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Itmenis plazma. Olanzapins, lietots kopa ar litiju vai valproatu, biezak (>10%) izraisTja trici, mutes
sausumu, pastiprinatu estgribu un kermena masas palielinaSanos. BieZi tika zinots ari par runas
traucgjumiem (1 — 10%). Arsté3anas laika ar olanzapinu kombinacija ar litiju vai divalproeksu, 17,4%
pacientu akiitas arsteéSanas fazg (Iidz 6 ned€]am) kermena masa salidzinajuma ar sakotngjo palielinajas
par >7%. llgstosa olanzapina terapija (Iidz 12 ménesiem) recidivu profilaksei 39,9% pacientiem ar
bipolariem traucg&jumiem bija saistita ar kermena masas palielinasanos par >7% salidzinajuma ar
sakotngjo.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav indic&ts beérnu un pusaudzu Iidz 18 gadu vecumam arstésanai. Lai arT nav veikti
klmiskie p&tijumi, lai salidzinatu pusaudzus un pieaugusos, pétijumos ar pusaudziem iegita
informacija tika salidzinata ar informaciju, kura tika iegiita petijjumos ar pieaugusajiem.

Zemak eso$aja tabula ir apkopotas blakusparadibas par kuram biezak zinots saistiba ar pusaudziem
(vecuma no 13 lidz 17 gadiem), salidzinot ar pieaugusajiem, ka ar1 blakusparadibas, kuras tika
konstatetas tikai Tslaicigos kliniskajos pétijumos ar pusaudziem. Kliniski nozimiga kermena masas
palielinasanas (> 7%) ir biezak novérojama pusaudziem, salidzinot ar pieaugusajiem, kuri preparatu
lietoja lidzigi ilgi. Kermena masas palielinaSanas apjoms un to pusaudzu Ipatsvars iem bija kliniski
nozimiga kermena masas palielinasanas, bija lielaks, ja preparats tika lietots il ot Tvismaz 24
nedglas) (salidzinajuma ar slaicigu lietosanu).

Katra biezuma grupa blakusparadibas ir uzskaititas to nopietnibas pa &samazmajuma seciba.
Biezuma kategorijas ir $adas: loti biezi (> 1/10) un biezi (> 100 hd

Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti bieZi: svara pieaugums'®, paaugstinats trigliceridu Hﬂ@ pastiprinata estgriba.

BieZi: paaugstinats holesterina [imenis'’ N
Nervu sistémas traucéjumi ~N
Loti biezi: sedacija (t.sk. hypersomnia, letargija, iniba).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
BieZi: sausa mute

Aknu un/vai Zults izvades sistemas a‘a&]
Loti biezi: paaugstinats aknu amlnot 7u (AIAT/AsAT) limenis (skatit 4.4 apakSpunktu).

Izmeklejumi
Loti biezi: pazeminats kopgja bil'™w¥na [tmenis, paaugstinats GGT, paaugstinats prolaktina Itmenis
plazma'®.

, o
13 Pgc 1slaicigas (vidptj @nas ilgas) terapijas svara picaugums par > 7% no kermena masas (kg)
petijuma sakuma i iezi (40,6% gadijumu), par > 15% no kermena masas pétijuma sakuma bija
biezi (7,1% gadijuthupun par > 25% no kermena masas pétijuma sakuma bija biezi (2,5% gadijumu).
Lietojot preparatu i¥stosi (vismaz 24 nedg€las), §9,4% pacientu kermena masa palielinajas par > 7%,
55,3% pacientu kermena masa palielinajas par > 15% un 29,1% pacientu kermena masa palielinajas
par > 25% no kermena masas petijjuma sakuma.

4 Noverots normals Iimenis tuk3a disa pétijuma sakuma (< 1,016 mmol/l), kas palielinajas lidz
augstam (> 1,467 mmol/l) un trigliceridu ITmena tuks$a dusa parmainas no robezvertibas p&tijuma
sakuma (> 1,016 - < 1,467 mmol/l) lidz augstam (> 1,467 mmol/l).

15 Biezi tika konstatétas kop€ja holesterina Iimena tuk3a dsa izmainas no normala pétfjuma sakuma
(< 4,39 mmol/l) lidz augstam (> 5,17 mmol/l). Loti biezi tika konstat&tas kopg&ja holesterina Iimena
tuksa dusa izmainas no robezvertibas pétijuma sakuma (= 4,39 - < 5,17 mmol/l) [idz augstam

(= 5,17 mmol/l).

16 Par paaugstinatu prolaktina Iimeni plazma tika zinots 47,4% pusaudzu.

4.9 Pardozésana
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Pazimes un simptomi

Loti biezi veérojami simptomi (>10% gadijumu) pardoz€sanas 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
aritmijas (< 2% pardozeésanas gadijumu) un sirds un plausu funkcijas partraukSana. Akiitas
pardozesanas gadijuma par letalu iznakumu zinots pat tikai pec 450 mg lietoSanas, tacu zinots ar1
par izdzivosanu p&c akiitas pardozesanas ar aptuveni 2 g lielu iekskigi lietotu olanzapina devu .

Arstésana

Olanzaptam nav specifiska antidota. Nav ieteicams ierosinat vemSanu. Var biit indic&tas standarta
pardozeSanas arstéSanas procedras (t.i., kunga skaloSana, aktivétas ogles liectosana). Vienlaikus
aktivetas ogles lietoSana mazina olanzapina biologisko pieejamibu p&c peroralas lietosanas par 50 —
60 %.

Nemot véra klinisko ainu, jasak simptomatiska arst€Sana un dzivibai svarigo,0
kontrole, to vida hipotensijas un asinsrites kolapsa arst€§ana un elpoSanas
epinefrinu, dopaminu vai citus simpatomimetiskus lidzek]us ar beta agorg
stimulacija var pastiprinat hipotensiju. Javeic sirds un asinsvadu sistégxe

noteiktu iesp&jamas aritmijas rasanos. Riipiga mediciniska uzraudzi

pacients atveselojas. Jq\

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS :

5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas @.

na. Nelietojiet
rbibu, jo beta receptoru
partraukta noverosana, lai
overosana jaturpina lidz

Farmakoterapeitiska grupa:diazepini,oksaz Tnﬁwiazepini, ATK kods: NO5SA HO3.

*
Farmakodinamiska iedarbiba \K
Olanzapins ir antipsihotisks, preténz@ un garastavokli stabilizgjoss Iidzeklis, kam piemit plasa
farmakologiska iedarbiba uz dau receptoru sistémam.
Pirmskliniskos petiju s@?pins izradija afinitati (K;<100 nM) pret serotontna 5-HT2a/2c, SHT3,
SHTs receptoriem, d, W& 1, D2, D3, D4, Ds receptoriem, muskarinjutigiem holinergiskiem M;-Ms
receptoriem, o @eptoriem un histamina H; receptoriem. Dzivnieku uzvedibas p&tijumos ar
olanzapinu tika at HT, dopamina un holinergisks antagonisms atbilstosi zalu saistibai ar
receptoriem. Olanz&pinam in vitro bija raksturiga lielaka afinitate pret serotonina SHT, receptoriem,
salidzinot ar afinitati pret dopamina D, receptoriem, ka arT in vivo modelos lielaka SHT, aktivitate,
salidzinot ar D, aktivitati. Elektrofiziologiskie p&tijumi pieradija, ka olanzapins selektivi mazina
mezolimbisko (A10) dopaminergisko neironu uzbudinamibu, un tam ir neliela ietekme uz striataliem
(A9) mehanismiem, kas saisttti ar kustibu funkcijam. Olanzapins mazinaja nosacttu aizsargreakciju
(tests, kas liecina par antipsihotisko aktivitati), lietojot to tadas mazakas devas, kas neizraisa
katalepsiju — izpausmi, kas liecina par motoram blakusparadibam. Atskiriba no daziem citiem
antipsihotiskiem lidzekliem olanzapins pastiprina atbildes reakciju “anksiolitiska” parbaude.

Pozitronu pliismas tomografijas (PPT) pétijuma veseliem brivpratigiem cilveékiem péc vienreizgjas
peroralas devas (10 mg) lietoSanas tika atklats, ka olanzapins vairak saista SHT:a receptorus,
saltdzinot ar dopamina D, receptoriem. Turklat SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) petijuma Sizofrénijas pacientiem tika atklats, ka pacientiem, kam olanzapins rada
uzlabo$anos, bija mazak izteikta striatalo D, receptoru saistiSana, salidzinot ar daziem citiem
pacientiem, kam uzlabo$anos radija citi antipsihotiskie lidzekli vai risperidons, tacu pacientu grupa,
kam uzlabosanos rada klozapins, rezultati bija salidzinami.
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Kliniska efektivitate

Divos no diviem ar placebo kontrolétiem p&tijumiem un divos no trim ar salidzinamu medikamentu
kontrol&tiem 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, salidzinosa p&tijuma par Sizofréniju, 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 vertéjuma skalas), garastavokla
parmainu sakotn&jo un beigu rezultatu sekundaras analizes pieradija statistiski nozZimigu 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. Olanzaptnam
noveroja ar haloperidola efektivitatei lidzigus rezultatus pacientu dalas zina, kam péc 6 un 12 nedélam
bija simptomatiska manijas un depresijas remisija. Papildterapijas petijuma ar litiju vai valproatu
vismaz 2 nedg€las arstetiem pacientiem 10 mg olanzapina pievienoS$ana terapijai (kombingta terapija ar
litiju vai valproatu) izraisija labaku manijas simptomu mazina$anos péc 6 nedélﬁn%ﬁ litija vai

valproata monoterapija. %
AN
§ O

12 meénesu recidivu profilakses p&tijuma pacientiem manijas epizodg, ka; lanzapinu tika sasniegta
remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti olanzapina vai placebo ter&ﬁ lanzapins statistiski labak
neka placebo ietekméja primaros bipolaru trauc€jumu recidiva raksiueseMimus. Olanzapins ar1
statistiski nozimigi labak neka placebo noversa gan recidivu Ix al vai recidivu I1idz depresijai.

s

Otra 12 ménesu recidivu profilakses p&tijuma pacientiem @ izod€, kam ar olanzapina un litija
kombinaciju tika sasniegta remisija un kas tad tika neja, é&i iedaliti olanzapina vai litija
monoterapijai, olanzapins nebija statistiski paraks panﬁ%u ietekm@ uz bipolaru traucgjumu recidiva

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

18 meénesu vienlaicigas terapijas petljuma pgcieem manijas vai jaukta epizodg, kuru stavoklis
stabiliz&ts ar olanzapinu kopa ar garastay I%tabilizétéju (litiju vai valproatu), ilgstosa olanzapina un
litija vai valproata vienlaiciga lietosan &ija statistiski paraka par litiju vai valproatu, aizkavejot
bipolaru traucgjumu recidivu, kaﬁ saskana ar sindromiskiem (diagnostiskiem) kriterijiem.

Pediatriska populacija
Pieredze par lietosanu pus, (vecuma no 13 Iidz 17 gadiem) ir ierobezota lidz 1stermina
apkopotai informécija K ktivitati Sizofrénijas arstéSana (6 nedelas) un ar bipolariem I

i
traucgjumiem saisfgt ijas arstéSana (3 nedelas), aptverot mazak neka 200 pusaudzu. Olanzapins
tika lietots dazadfis§de W& no 2,5 1idz pat 20 mg diena. Olanzapina terapijas laika pusaudziem
saltdzinajuma ar piggigusajiem svara picaugums bija ieverojami lielaks. Salidzinot ar picaugusajiem,
pusaudziem bija vairak izmainu kopgja holesterina, ZBL holesterina, trigliceridu un prolaktina Iimen1
tuksa dusa (skatit 4.4 un 4.8 apakSpunktus). Nav datu par iedarbibas uzturéSanu, un dati par drosibu
ilgtermina ir ierobezoti (skatit 4.4 un 4.8 apaksSpunktus).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsuksSanas

Pec iekskigas lietoSanas olanzapins labi uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma 5 — 8
stundu laika. Uzstik$anos neietekmé uzturs. Absoliita perorala biologiska pieejamiba, salidzinot ar
intravenozu lietoSanu, nav noteikta.

Sadalijums
Koncentracijas diapazona aptuveni 7-1 000 ng/ml ar plazmas protetniem saistas aptuveni 93%

olanzapina. Olanzapins galvenokart saistas ar albuminiem un skabajiem a; glikoproteiniem.
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Biotransformacija

Olanzapins tiek metaboliz&ts aknas konjugacijas un oksidacijas veida. Galvenais cirkul€josais
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.

Elimindcija
P&c peroralas lietoSanas veseliem cilvékiem vidgjais 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 nov&rotas vecaka gadagajuma
pacientiem, bija cita vecuma pacientiem noverotas robezas. 44 §izofrénijas 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 paildgats (36,7 un 32,3
stundas) un klirenss bija samazinats (18,9 un 27,3 1/h). Tome&r olanzaptnam g) pieradita
lidziga lietoSanas drosiba ka sieviesu kartas (n=467), ta ar1 virieSu kartas (n=869).

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss <40 ) un veseliem cilvékiem
nebija nozimigu eliminacijas pusperioda vidgja ilguma (37,7 \ vai kltrensa (21,2 un 25,0 I/h)
atSkiribu. Masu lidzsvara petijuma noskaidrots, ka apmé&ram i0aktivi iezZim&ta olanzapina
izdalas ar urinu, galvenokart metabolitu veida. é

Smeéeketaji

Smeketajiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumy 1ja paildzinats eliminacijas pusperiods (39,3 h)
un samazinats klirenss (18,0 1/h), Iidzigi nesm&lfe m veseliem cilvékiem (attiecigi 48,8 h un

14,1 Vh).

Nesmeketajiem, salidzinot ar smélgété'i@virieéiem un sieviet€m) vid€jais eliminacijas pusperiods
bija ilgaks (38,6 un 30,4 h) un klir 2 mazaks (18,6 un 27,7 I/h).

Olanzapina plazmas klirenss jamazaks gados vecakam personam, sievietém un nesméekétajiem,
attiecigi salidzinot ar jaunj €kiem, virieSiem un smeketajiem. Tome&r vecuma, dzimuma un
smékeSanas ietekmes Ll apina klirensu un eliminacijas pusperiodu nozZimigums ir niecigs,
salidzinot ar vispa ‘f( yMividualam atskiribam pacientu vida.

Petfjuma ar baltas s parstavju, japanu un kiniesu izcelsmes individiem olanzapina
farmakokin&tikas raksturlielumi neatskiras.

Pediatriska populacija

Pusaudzi (vecuma no 13 lidz 17 gadiem): olanzapina farmakokinétika ir [idziga pusaudziem un
pieaugusajiem. Kliniskajos petijumos olanzapina vidgja iedarbiba pusaudziem bija par apmeéram 27%
lielaka. Demografiskas atskiribas starp pusaudziem un picaugusajiem ietver mazaku vidgjo kermena
masu, un pusaudzu vidii bija mazak smék&taju. Sie faktori, iesp&jams, ietekmé lielako vidgjo
iedarbibu, kura tika noverota pusaudziem.

5.3 Prekliiskie dati par droSumu

Akuts (péc vienreizejas devas) toksiskums

Grauzgjiem perorala toksiskuma izpausmes bija tadas pasas, kadas veérojamas sp&cigu neiroleptisko
lidzeklu grupa: hipoaktivitate, koma, tremors, kloniski krampji, siekalo$anas un paléninata kermena
masas palielinasanas. Vidgjas letalas devas bija aptuveni 210 mg/kg (pelem) un 175 mg/kg (Zurkam).
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Suniem p&c vienreiz&ju peroralu Iidz 100 mg/kg devu lietosanas nave neiestajas. Kliniskas izpausmes
bija sedacija, ataksija, tremors, paatrinata sirdsdarbiba, apgriitinata elpo$ana, mioze un anoreksija.
Pertikiem vienreizgju Iidz 100 mg/kg devu lietosana izraisTja prostraciju un lielakas devas — dalgju
apzinas zudumu.

Atkartotu devu toksiskums

Lidz 3 mé&nesus ilgos p&tijumos ar pelém un lidz 1 gadu ilgos petijumos ar zurkam un suniem galvenas
blakusparadibas bija CNS nomakums, antiholinergiskas izpausmes un perifeériski hematologiski
traucgjumi. Pret CNS nomakumu radas tolerance. Lielu devu lietoSana izraisija samazinatus augSanas
raditajus. Zurkam, atbilstosi palielinatam prolaktina [imenim, radas parejosas izpausmes, piemgram,
olnicu un dzemdes masas samazinasanas un morfologiskas maksts epitélija un kriits dziedzera
parmainas.

Hematologiskais toksiskums

Ietekme uz hematologiskiem raksturlielumiem tika novérota visam sugam, to vida no devas licluma
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 — 10 mg/kg diena (kopgja olanzapina ietekme [LZL] 2 — 15 reizes
lielaka par to, kada rodas cilvekam p&c 12 mg devas lietoSanas) radas parejoga enija,
trombocitop€nija vai anémija. Suniem ar citopéniju nelabveliga ietekme yg, vai prolifergjosam

Sunam kaulu smadzenés neradas.

Toksiska ietekme uz vairoSanos S %\g
Petijumos ar dzivniekiem olanzapinam nebija teratogénas ied edacija traucgja zurku tevinu
parosanos. Riesta cikli tika traucéti, lietojot 1,1 mg/kg (deva izes parsniedz maksimalo devu
cilvekiem), reprodukcijas raditaji tika ietekmeti zurkam, i 3Mg/kg (deva, kas 9 reizes parsniedz
maksimalo devu cilvékiem). To zurku pécnacgjiem, I;Sm yka dots olanzapins, konstatgja augla

attistibas aizkavesanos un parejosu pecnacgju aktivitagdsamazinasanos.

Mutagéna ietekme &1
Olanzapins neradija mutagénu vai klastogeny ie i pilna apjoma standarttestos, taja skaita art
bakteriju mutacijas testos un ziditaju tgs@itm un in vivo.

Kancerogena ietekme %

Nemot véra rezultatus, kas iegﬁtk@ os ar zurkam un pel€m, tika secinats, ka olanzapins nav
kancerogéns.

6. FARMAC INFORMACIJ A
6.1 Paligvielu s

Tabletes kodols
Laktozes monohidrats
Kukuriizas ciete
Hidroksipropilceluloze
Magnija stearats

Tabletes apvalks

Opadry Il White, kas satur §adas vielas:
Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)

Laktozes monohidrats

Polietilenglikols 3000
Gliceroltriacetats

6.2 Nesaderiba
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Nav piemérojama.
6.3 Uzglabasanas laiks
3 gadi.
6.4  Ipasi uzglabaSanas nosacijumi
Uzglabat originala iepakojuma.
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
6.5 Iepakojuma veids un saturs
Aukstuma presétos aluminija blisteros, kartona kastites pa 7, 28 vai 56 tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami. %
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai /Q\,%
Nav 1pasu prasibu. \$
R
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS J \
Cipla (EU) Limited
Hillbrow House @
Hillbrow Road K
Esher A
Surrey @.
KT10 9ONW Q
Lielbritanija
&
8. REGISTRACIJAS APLI \ NUMURS(-I)

EU/1/07/426/008 - Olanz ipla — 10 mg — apvalkotas tabletes - 28 tabletes kastite.
EU/1/07/426/009 - ny Cipla — 10 mg - apvalkotas tabletes - 56 tabletes kastite.

9. REGIST&IAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

EU/1/07/426/007 - OlanzapiECipla — 10 mg - apvalkotas tabletes - 7 tabletes kastitg.

Registracijas datums: 2007. gada 14. Novembris

Parregistracijas datums: 2012. gada 01. oktobris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Cipla 15 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 15 mg olanzapina (Olanzapine)

Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkota tablete satur 315 mg laktozes monohidrata.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete

Zilas, elipsveida, izliektas, apvalkotas tabletes ar iespiestu “NEO” viena pus€ un @s no otras puses.

X

- , _ /
4. KLINISKA INFORMACIJA @
4.1 Terapeitiskas indikacijas . 6\
PN
Pieaugusie
Olanzapins indicets Sizofrénijas arstésanai. &

Olanzapins ir efekttvs klniska stavokla uzlabosanas szrééané ilgstosas terapijas laika pacientiem,
kam bijusi atbilde uz sakumterapiju.

Olanzapins indicéts vidgji smagas vai sma & as epizodes arst€Sanai.

Pacientiem, kam manijas epizodi 1zdev§nazmﬁt ar olanzapinu, tas ir indicéts recidivu profilaksei
pacientiem ar bipolariem traucgju i@ atit 5.1 apaks$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas V%S

Pieaugusie \Z
Sizofrénija: leteic apina sakuma deva ir 10 mg diena.

Manijas epizode: Syflima deva ir 15 mg viena dienas deva monoterapija vai 10 mg diena kombingtas
terapijas gadijuma (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 kltniskam indikacijam noverstu
garastavokla simptomus.

Sizofrénijas, manijas epizodes arsté$anas 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
novertésanas. Devu drikst palielinat ne atrak ka ik p&c 24 stundam. Olanzapinu drikst lietot neatkarigi
no &dienreizeém, jo uzturs neietekme uzsiikSanos. Partraucot olanzapina lietoSanu, deva jasamazina
pakapeniski.

Pediatriska populacija
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Olanzapins nav ieteicams b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav informacijas par
drosibu un efektivitati. Istermina pétfjumos pusaudziem salidzinajuma ar picaugusajiem biezak tika
noverots svara pieaugums, lipidu un prolaktina izmainas (skatit 4.4, 4.8, 5.1 un 5.2 apakspunktus).

Vecaka gadagajuma pacienti
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).

Pacienti ar nieru un/vai aknu darbibas traucejumiem

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

Dzimums:
Sievietém, salidzinot ar virieSu kartas pacientiem, sakuma deva un devas robezas parasti netiek
mainitas.

Smékeétaji
Nesmeketajiem, salidzinot ar smeketajiem, sakuma deva un devas robezas pgr ek mainitas.

Mazakas sakuma devas nepiecieSamiba jaapsver pacientiem, kam ir vairjg toru kombinacija
(sieviesu dzimums, liels vecums, nesmékesana), kas var paléninat me%'smu. Ja Siem pacientiem
indicéta devas palielinasana, ta javeic piesardzigi. .

PN
(Skatit 4.5 un 5.2 apakspunktus). @q

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkun@b. i apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar zinamu Saura lenka glaukomas risk\o

4.3. Kontrindikacijas

4.4. Ipasibridinajumi un piesardz‘ib{@ﬁmﬁ

Antipsihotisko Iidzek]u terapijas laj enta kltniskais stavoklis var uzlaboties pec vairakam
dienam vai dazam nedé€lam. Saji&ak acients rlpigi janovero.

Ar demenci saistita psihoz i uzvedibas traucéjumi
Olanzapins nav regi menci saistitas psihozes un/vai uzvedibas traucgjumu arsteéSanai, un to

st
nav ieteicams izm g wWonkrétas pacientu grupas arstéSanai sakara ar palielinato mirstibu un
lielaku cerebrov. 1%’ trauc&jumu iesp&jamibu. Placebo kontrol&tos klmiskos petijumos (6 — 12
nedgelas) gados vecfh pacientiem (vidgjais 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 gadijumu skaits nebija
saistits ar olanzapina devu (vidgja dienas deva 4,4 mg) vai arst€8anas ilgumu. Riska faktori, kas var
predisponét So pacientu grupu palielinatai mirstibai, ir vecums > 65 gadiem, disfagija, sedacija,
nepareizs uzturs, ka ar dehidratacija, plauSu slimibas (piem., pneimonija ar aspiraciju vai bez tas) vai
vienlaiciga benzodiazepinu lietoSana. Tomer ar olanzapinu arsttu pacientu mir§anas gadijumu skaits
saltdzinajuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo, bija lielaks neatkarigi no Siem riska faktoriem.

Tajos pasos kliniskajos petijumos tika zinots par cerebrovaskularam blakusparadibam (CVBP,
piemeram, insultu, parejosiem is€miskiem smadzenu asinsrites traucgjumiem), 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 olanzapinu
laika var izraisit CVBP. Olanzapina iedarbiba $ajos p&tijumos netika noteikta.
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Parkinsona slimiba

Olanzapina lietoSana dopamina agonistu izraisitas psihozes arsté$anai pacientiem ar Parkinsona
slimibu nav ieteicama. Kliniskos p&tijumos loti bieZi un biezak neka lietojot placebo zinots par
parkinsonisma simptomu un halucinaciju pastiprinasanos (skatit 4.8 apak$punktu), un olanzapins
psihotisko simptomu arsté$ana nebija efektivaks par placebo. Sajos pétijumos pacientu stavoklis
vispirms tika stabiliz&ts ar mazako efektivo pretparkinsonisma lidzekla (dopamina agonista) devu, un
petijuma laika pretparkinsonisma Iidzekli un ta devu nedrikstgja mainit. Olanzapina lietoSanu saka ar
2,5 mg diena un titréja maksimali Iidz 15 mg diena p&c pétnieka ieskatiem.

Laundabigais neiroleptiskais simptoms (LNS)

LNS ir iespgjami dzivibai bistams stavoklis, ko izraisa antipsihotiski [idzekli. Lietojot olanzapinu,
retos gadijumos ar1 zinots par LNS rasanos. LNS kliniskas izpausmes ir hiperpireksija, muskulu
rigiditate, psihiski traucgjumi un vegetativas nervu sist€émas labilitates izpausmes (mainigs pulss vai
asinsspiediens, tahikardija, pastiprinata svisana un sirds ritma traucgjumi). Citas izpausmes var biit
paaugstinats kreatinfosfokinazes Iimenis, mioglobiniirija (rabdomiolize) un akiita nieru mazspéja. Ja
pacientam tiek konstatétas NS pazimes vai simptomi vai neskaidras cilmes izteikts drudzis bez citam
LNS kliniskam izpausm&m, japartrauc visu antipsihotisko Iidzeklu, arT olanzapina, lietoSana.

Hiperglikemija un diabéts

Retak zinots par hiperglike€miju un/vai jau esosa cukura diab&ta paasinaju elzem saistits ar
ketoacidozi vai komu, to vidii arT par daziem letaliem gadijumiem (skatt akSpunktu). Dazos
gadijumos zinots par ieprieks bijusu palielinatu kermena masu, kas va; predlsponejoss faktors.
Ieteicams atbilstigs kltniskais monitorings saskana ar izmantotajam 1hot1sko lidzeklu lietoSanas

vadlinijam, pieméram, glikozes raditaju noteik3ana asinis pirnad clas pec terapijas uzsaksanas ar
olanzapinu un reizi gada p&c tam. Pacientus, kas tiek arsteti % antipsihotisku Iidzekli, ar1
OLANZAPINE CIPLA, janovero, vai nerodas hipergliké @ es un simptomi (pieméram,
polidipsija, politrija, polifagija un vajums), un pament S a ukura diabgtu vai cukura diab&ta riska
faktoriem regulari jauzrauga, vai nepasliktinas glikenaiyds kontrole. Regulari japarbauda kermena
masa, piemeram, pirms, 4, 8 un 12 nedgélas péc ter uzsakSanas ar olanzapinu un reizi trijos

ménesos pec tam. Q

Lipidu izmainas .
Ar placebo kontrolétos kliniskos péﬁqu&pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu, novéroja
nevelamas lipidu izmainas (skattt 4 $punktu Nevelamas blakusparadibas). Lipidu izmainu

gadijuma jarikojas atbilstosi klinagkyj ainai, 1pasi pacientiem ar dislipidémiju un cilvékiem ar
dislipidémijas riska faktorie acientiem, kas tiek arst€ti ar jebkuriem antipsihotiskiem Iidzekliem,
ar1 OLANZAPINE CIPL ari japarbauda lipidu Iimenis saskana ar izmantotam antipsihotisko

lidzeklu lietoSanas va
reizi 5 gados péc t,

Y\ , piemeram, pirms, 12 ned€las p&c terapijas uzsaksanas ar olanzapinu un

Antiholinergiska aRgfitate

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 lidzigam slimibam.

Aknu darbiba

Biezi, Tpasi arstéSanas sakuma, konstateta parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu, AIAT un
AsAT limena paaugstinasanas. Jaievero piesardziba un janodro$ina 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 arstti ar
iespgjami hepatotoksiskiem preparatiem. Gadijumos, kad diagnosticets 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,
kas sanem zinamas neitropéniju izraisoSas zales, pacientiem ar zalu izraisitu kaulu smadzenu funkcijas

64



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 neitropéniju (skatit 4.8 apakSpunktu).

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

OT intervals

Kliniskos p&tijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu (salidzinot ar placebo grupu), reti (0,1%
lidz 1%) tika noverota kliniski nozimiga QTc intervala pagarinasanas (Fridericia QT korekcija
[QTcF]>500 msec jebkura laika no pétijuma sakuma pacientiem ar sakotngjo QTcF<500 msec).
Tomegr, tapat ka citu antipsihotisku ltdzeklu lietoSanas gadijuma, jaievero piesardziba, lietojot
olanzapinu kopa ar medikamentiem, kas pagarina QTc intervalu, 1pasi vecaka gadagajuma pacientiem,
pacientiem ar iedzimtu gara QT sindromu, sastréguma sirds mazspéju, sirds hipertrofiju, hipokaliemiju
vai hipomagniémiju.

Trombembolija

Retak (= 0.1% un < 1%) ir zigots par Tslaicigu saistibu starp olanzapina teragj
trombemboliju. Nav konstat&ta c€loniska saistiba starp venozo trombembghjji
Tomér, nemot véra to, ka Sizofrénijas pacientiem biezi ir noverojami icgj
riska faktori, ir jaapzina visi iesp&jamie riska faktori, kas varétu izrais%
pacienta imobilizacija), un janodrosina atbilstosa profilakse. .

lanzapina terapiju.
0zas trombembolijas
0zo trombemboliju (piem.,

J
Vispariga ietekme uz CNS c b
Ta ka olanzapinam ir primara ietekme uz CNS, jaieveéro pj @T , ja to lieto kombinacija ar citiem

centralas darbibas lidzekliem un alkoholu. Ta ka olanzgpin® in vitro raksturigs dopamina
antagonisms, tas var darboties pretgji tieSu un netieém&amina agonistu iedarbibai.

Krampji

Olanzapins piesardzigi jalieto pacientiem, amamneze ir krampji vai kas paklauti krampju slieksni
pazeminosu faktoru ietekmei. Pacienti‘e %ieto olanzapinu, par krampju rasanos zinots retak.
Lielakai dalai So pacientu tika zinots mpjiem anamnéz€ vai krampju riska faktoriem.

Tardiva diskinézija A

SalidzinoSos petijumos, kas ilga vienu gadu vai mazak, olanzapins statistiski nozimigi mazak izraisija
diskingzijas, kam nepieciey rsteSana. Toméer tardivas diskin&zijas risks palielinas ilgstoSas

terapijas laika, tade] j'@gﬁ evas mazinasana vai lietosanas partrauksana, ja pacientam olanzapina
terapijas laika rod é& s diskingzijas simptomi. P&c terapijas partraukSanas Sie simptomi var
Tslaicigi pastiprisfafjes Sfi pat rasties.

Posturala hipotensija

Kliniskos pétijumos ar vecaka gadagajuma pacientiem, kas lietoja olanzapinu, dazkart tika noveérota
posturala hipotensija. Tapat ka citu antipsihotisko Iidzek]u lietoSanas gadijuma, pacientiem p&c 65
gadu vecuma ieteicams regulari mérit asinsspiedienu.

Péksna kardiala nave

P&cregistracijas zinojumos par olanzapinu zinots par pék$nas kardialas naves gadijumiem pacientiem,
kas lietoja olanzapinu. Retrospektiva noveérojosa kohortu pétijuma iespgjamais peksnas kardialas naves
risks pacientiem, kas arstéti ar olanzapinu, bija apm&ram divas reizes lielaks neka risks pacientiem, kas
nelietoja antipsihotiskas zales. P&tTjuma olanzapina raditais risks bija Iidzigs apkopota analizg ieklauto
netipisko antipsihotisko lidzeklu raditam riskam.

Pediatriska populacija
Olanzapins nav indic€ts bérnu un pusaudzu arstéSanai. P&tfjumos ar pacientiem vecuma no 13 lidz 17
gadiem tika konstatétas dazadas blakusparadibas, tostarp svara pieaugums, metabolisko raditaju
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izmainas un prolaktina limena izmainas. So blakusparadibu ietekme ilgtermina nav p&tita un nav
zinama (skatit 4.8 un 5.1 apaks$punktus).

Laktoze
OLANZAPINE CIPLA tabletes satur laktozi. Pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp
laktazes trukumu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot §1s zales.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pediatriska populacija
P&ttjumi par mijiedarbibu ir veikti tikai ar pieaugusajiem.

lespéjama olanzapinu ietekméjosa mijiedarbiba
Ta ka olanzapinu metaboliz€ CYP1A2, vielas, kas var specifiski inducgt vai inhib&t $o izoenzimu, var
ietekmét olanzapina farmakokinétiku.

CYP1A?2 indukcija

Olanzapina metabolismu var inducét smékésana un karbamazepins, kas var izraisT%nzaana
koncentracijas pazeminaSanos. Noveérota tikai neliela vai mereni izteikta olagpz Trensa
palielinasanas. Kliniskas sekas varetu bt nelielas, tacu nepiecieSamibas leteicama kliniska
noveéro$ana un olanzapina devas palielinasana (skatit 4.2 apakSpunktu). &

CYPIA2 inhibicija S

Noverots, ka fluvoksamins — specifisks CYP1A2 inhibitors — ség ¢ olanzapina metabolismu. P&c
fluvoksamina lietoSanas olanzapina Cuax palielinajas vidgji p @s esméek&josam sievietém un par
77% sméeké&josiem virieSiem. Olanzapina LZL palielinajas gtpar 52% un 108%. Pacientiem, kas
lieto fluvoksaminu vai kadu citu CYP1A2 inhibitoru, pjem¥am, ciprofloksacinu, jaapsver mazakas
olanzapina sakuma devas lietosana. Ja tiek sakta arstaggha ar CYP1A2 inhibitoru, jaapsver olanzapina
devas samazinaSanas nepiecieSamiba.

Samazinata biologiska pieejamiba Q
Aktiveta ogle samazina iekskigi lietotg 0 @Tna biologisko pieejamibu par 50 — 60%, un ta jalieto
vismaz 2 stundas pirms vai péc olanza 1etosanas.

Nav noveérots, ka fluoksetins (C inhibitors), atsevisSkas antacidu (aluminija, magnija) vai
cimetidina devas nozimigi ie@ém olanzapina farmakokingtiku.

Olanzapina spéja ietef s zales

Olanzapins var da et&ji tieSas un netieSas darbibas dopamina agonistiem.

Olanzapins in vifgneNdibe galvenos CYP450 izoenzimus (piem&ram, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Tapec nav gaidamagfasa mijiedarbiba, ka apstiprinats in vivo petijumos, kur netika noverota $adu
aktivo vielu metabolisma kavesana: tricikliskie antidepresanti (parstav galvenokart CYP2D6 celu),
varfarins (CYP2C9), teofilins (CYP1A2) un diazepams (CYP3A4 un 2C19).

Olanzapiam nav novérota mijiedarbiba, lietojot kopa ar litiju vai biperidenu.

Valproata plazmas Iimena terapeitiska kontrole neliecinaja, ka pec vienlaicigas olanzapina licto$anas
saksanas valproata deva biitu japielago.

Vispariga ietekme uz CNS
Piesardziba jaievéro 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 apaksSpunktu).

QlTc intervals
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Jauzmanas, lietojot olanzapinu vienlaicigi ar zaleém, kuras palielina QTc intervalu (skatit 4.4
apak$punktu).

4.6 Fertilitate, gruitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Nav atbilstosu un labi kontrolgtu petijumu griitnieceém. Pacientes jabridina, ka, olanzapina terapijas
laika iestajoties gritniecibai 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.

JaundzimusSajiem, kuri tikusi paklauti antipsihotisko lidzeklu (taja skaita olanzapina) iedarbibai tresa
gritniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka ekstrapiramidalie un/vai abstinences
simptomi, kas var atskirties péc izpausmes ilguma un smaguma pakapes pecdzemdibu perioda. Zinots
par uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, tremoru, miegainibu, respiratorajiem trauc€jumiem un
barosanas trauc€jumiem. Tadel jaundzimusie ir ripigi janovero.

Barosana ar kriiti %

P&tijuma veselam sievietem zidisSanas perioda olanzapins izdalijas mates piepa Kinats, ka videja
lidzsvara koncentracija (mg/kg) zidainim bija 1,8% no matei ievaditas ol evas (mg/kg).
Pacientém olanzapina lietosanas laika jaiesaka partraukt zidisanu.

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpo¢ I@Xﬁsmus

TN
Nav veikti p&tfjumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidze pkalpot mehanismus. Ta ka
olanzapins var izraisit miegainibu un reiboni, pacientiem jgi a Wzmantties, stradajot ar
mehanismiem, arT vadot transportlidzeklus. A

4.8 Nevéelamas blakusparadibas @.
Pieaugusie Q

Visbiezak (> 1% pacientu) noverotas Qla&z’uﬁbas, kas radas olanzapina lietoSanas laika kliniskos
pétijumos, bija miegainiba, kermena palielinasanas, eozinofilija, paaugstinats prolaktina,
holesterina, glikozes un triglicerid % s (skatit 4.4 apakspunktu), glikoztrija, palielinata apetite,
reibonis, akatizija, parkinsonismawlAiROpénija, neitropénija (skatit 4.4 apakSpunktu), diskingzija,
ortostatiska hipotensija, antilysdinergiskas ietekmes, parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu
limena paaugstinasanas (5@4 apak$punktu), izsitumi, asténija, nogurums, drudzis, artralgija,
paaugstinata sarmaing & zes koncentracija, augsta gammaglutamiltransferazes koncentracija,
augsta urinskabes o}:% acija, augsta kreatna fosfokinazes koncentracija un tiiska.

Nevélamo blakuspRdibu saraksts tabulas veida

Tabula uzskaititas blakusparadibas un laboratoriskie izmeklgjumi, kas iegtiti no spontanajiem
zinojumiem un klmiskajiem pétjjumiem. Katra biezuma grupa blakusparadibas uzskaititas to
nopietnibas samazinajuma seciba. Biezuma kategorijas ir $adas: loti biezi (> 1/10), biezi ( > 1/100 lidz
< 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Loti bieZi | Biezi | Retak | Reti

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi
Eozinofilija Trombocitopénija
Leikopénija'?
Neitropénija'®

Imiinas sistemas trauceéjumi

| Paaugstinata jutiba'! |

Vielmainas un uztures traucejumi

Svara pieaugums' Paaugstinats Diabgta attistiSanas vai | Hipotermija'?
holesterina limenis? paasinajums, kas
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Loti biezi Biezi Retak Reti
Paaugstinats glikozes dazkart saistits ar
limenis* ketoacidozi vai komu,
Paaugstinats ieskaitot dazus
trigliceridu Itmenis>? gadijumus ar letalu
Glikoziurija iznakumu (skatit 4.4
Pastiprinata &stgriba apakSpunktu)!!
Nervu sistémas traucéjumi
Miegainiba Reibonis Krampji, kur lielakaja | Laundabigais
Akatizija® dala gadijumu tika neiroleptiskais
Parkinsonisms® zinots par krampjiem simptoms (skattt 4.4
Diskinézija® vai krampju riska apak$punktu)'?
faktoriem anamnéze!! | Partrauk3anas
simptomi’-12
Distonija (tostarp acs
abola neapzinatas
Kustibas)!! &
Tardiva diskingzija!" %
/
Amnézija ’ ’\&
*
Dizartrija \
Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes sli
| | Asinogfyoeguna’ |
Sirds funkcijas traucejumi )
Ventrikulara

%ikafdija
&c ntervala

garinasanas (skattt

tahikardija/fibrilacija,
pEksna nave (skatit 4.4

¢

> "
N Q 4.4 apakSpunktu)
(%)

apakSpunktu)'!
Asinsvadu sistemas traucéjumi
Ortostatiska ’\ﬁv Trombembolija (t.sk.
hipotensija'® % plauSu embolija un
A dzilo vénu tromboze)
(skatit 4.4
6 apak$punktu)
Kunga-zarnu trakta efumi
‘ iegla parejosa Uzpiists véders’ Pankreatits
antiholinergiska
ietekme, t.sk.
aizciet€jums un sausa
mute
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Parejosa, Hepatits (t.sk.
asimptomatiska aknu hepatocelulari,
aminotransferazu holestatiski vai jaukti

(AIAT, AsAT) Iimena
paaugstinasanas, 1pasi
arst€Sanas sakuma

aknu bojajumi)!!

(skatit 4.4
apakSpunktu)
Adas un zemadas audu bojajumi
Izsitumi Fotosensitivitates
reakcijas

Matu izkriSana

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
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Loti biezi Biezi Retak Reti

Artralgija’ Rabdomiolize!!

| | |

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Urina nesaturéSana,
urina aizture
Pavajinata urina
plasmall
Reproduktivas sistémas traucéjumi un Kriits slimibas
Erektila disfunkcija Amenoreja Priapisms'?
virieSiem Krtsu palielinasanas
Samazinata Galaktoreja sievietem
dzimumtieksme Ginekomastija/kriisu
virieSiem un sievietéem | palielinasanas
virieSiem
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta -~
Asteénija "g
Nogurums %
Tiska /&
Drudzis'"’ L
Izmeklejumi AN
Paaugstinats proaktina | Paaugstinats sarmainas Paaugsting?s‘l@
[imenis plazma® fosfatazes limenis!” bilirubina
Augsts kreatina @
fosfokinazes Iimenis'! K
Augsts gamma A
glutamiltransferazes
limenis' ‘z’
Augsts urinskabes Q‘
Iimenis'® %
&
%\‘ Nav zinami
Trauc€jumi griitniecibas, pécdge&ki Wu un perinatalaja perioda
Zalu abstinences
6 sindroms
@ jaundzimusajiem
Y/ (skatit 4.6
A apakSpunktu)

'Tika novérota kliniski nozZimiga kermena masas palielinaSanas visas sakotngja kermena masas
indeksa (KMI) kategorijas. P&c 1slaicigas (vid€ji 47 dienas ilgas) terapijas kermena masas
palielinasanas > 7% no sakotné&jas kermena masas bija loti biezi (22,2% gadijumu), > 15% no
sakotngjas kermena masas — biezi (4,2% gadijumu) 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 sakotng&jas kermena masas (attiecigi 64,4%, 31,7% un 12,3% gadijumu).

’Lipidu (kopgja holesterina, ZBL holesterina un trigliceridu) Ilimena tuksa dusa vidgja palielinaSanas
bija lielaka pacientiem bez lipidu limena parmainam pétijuma sakuma.

3Novérots normals ITmenis tuks$a dasa petijuma sakuma (< 5,17 mmol/l), kas palielinajas lidz augstam
(= 6,2 mmol/l). Kopgja holesterina Iimena tuksa diisa parmainas no robezvertibas pétijjuma sakuma (>

5,17 - < 6,2 mmol/l) [idz augstam (> 6,2 mmol/l) bija loti biezi.

“Noverots normals ITmenis tuk§a diisa pétijuma sakuma (< 5,56 mmol/l), kas palielinajas lidz augstam
(> 7 mmol/l). Glikozes Iimena tuksa diisa parmainas no sakotngja lieluma (> 5,56 - <7 mmol/l) lidz
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augstam (> 7 mmol/I) bija loti biezi.

’Noverots normals ITmenis tuks§a daisa petijuma sakuma (< 1,69 mmol/l), kas palielinajas Iidz augstam
(> 2,26 mmol/l). Trigliceridu Itmena tuks$a dusa parmainas no robezvertibas petijjuma sakuma (>
1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) lidz augstam (> 2,26 mmol/l) bija loti biezi.

6 Kliniskajos p&tfjumos ar olanzapinu arstétiem pacientiem parkinsonismu un distoniju novéroja
skaitliski vairak gadijumos, tacu tas statistiski nozZimigi 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 anamng&zgs, 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.

8L1dz 12 ned&lam ilgos kliniskos pétijumos prolaktina koncentracija plazma pars a normas
augsejo robezu apmeram 30% ar olanzapinu arstétu pacientu ar normalu sakot laktina Itmeni.
Vairumam $o pacientu ITmena palielinasanas parasti bija neliela un norm%% robezu
neparsniedza vairak neka divas reizes. &

° Nevélama blakusparadiba identificéta kliniskajos pétijumos, kas i@\l\f olanzapina integrétaja
datubazg. Cd

10 V&rtgjot pec kliniskajos petijumos, kas ieklauti olanzap?@t%aié datubaze, noteiktajam

vertibam.

1 Nevelama blakusparadiba identificéta pec zalu r acijas sanemtos spontanos zinojumos; biezums
noteikts, izmantojot olanzapina integréto d.

12 Nevelama blakusparadiba identiﬁcéﬁa lu registracijas sanemtos spontanos zinojumos: biezums
noteikts atbilsto$i 95% ticamibas inter ugsejai robezai, izmantojot olanzapina integreto datubazi.

[lgstosa lietosana
Laika gaita palielinajas to paga
svara, ka ar1 glikozes, kop
Pieaugusajiem péc 9-
lénaka pec aptuveni

ntu Tpatsvars, kuriem tika konstatétas nelabveligas, kliniski nozimigas
/ABL holesterina vai trigliceridu Itmena palielinasanas izmainas.
u arstniecibas kursa vid&ja glikozes Itmena asinis palielinasanas kluva

Papildu informacij&far ipasam pacientu grupam

Kliniskos pétijumos gados vecakiem pacientiem ar demenci olanzapina lietoSana tika saistita ar lielaku
mirSanas gadijumu skaitu un cerebrovaskularam problémam salidzinajuma ar placebo (skatit ar1 4.4
apakspunktu). Loti biezi (> 10 %) Siem pacientiem saistiba ar olanzapina lietoSanu novérotas
blakusparadibas bija patologiska gaita un kriSana. Biezi (1 — 10 %) tika novérota pneimonija,
paaugstinata kermena temperatiira, letargija, eritéma, redzes halucinacijas un urina nesaturé$ana.

Klmiskos pétijumos pacientiem ar zalu (dopamina agonista) izraisitu psihozi Parkinsona slimibas
gadijuma |oti biezi, un biezak neka lietojot placebo, zinots par parkinsonisma simptomu
pastiprinasanos un halucinacijam.

Viena kliiska p&tijuma pacientiem ar bipolaru maniju kombin&ta valproata un olanzapina terapija
4,1% gadijumu izraisija neitropeniju. lesp&jamais veicinosais faktors var€tu biit augsts valproata
Itmenis plazma. Olanzapins, lietots kopa ar litiju vai valproatu, biezak (>10%) izraisTja trici, mutes
sausumu, pastiprinatu estgribu un kermena masas palielinasanos. BieZi tika zinots arT par runas
traucgjumiem (1 — 10%). ArsteSanas laika ar olanzapinu kombinacija ar litiju vai divalproeksu, 17,4%
pacientu akiitas arstéSanas faz€ (Iidz 6 nedélam) kermena masa salidzinajuma ar sakotngjo palielinajas
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par >7%. Ilgstosa olanzapina terapija (Iidz 12 ménesiem) recidivu profilaksei 39,9% pacientiem ar
bipolariem traucgjumiem bija saistita ar kermena masas palielinasanos par >7% salidzingjuma ar
sakotngjo.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav indic&ts beérnu un pusaudzu lidz 18 gadu vecumam arstésanai. Lai ar1 nav veikti
klmiskie p&tijumi, lai salidzinatu pusaudzus un pieaugusos, p&tijumos ar pusaudziem iegita
informacija tika salidzinata ar informaciju, kura tika iegiita petijjumos 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 ar1 blakusparadibas, kuras tika
konstatetas tikai Tslaicigos kliniskajos petijumos 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
nedgélas) (salidzinajuma ar Tslaicigu lietoSanu).

Katra biezuma grupa blakusparadibas ir uzskaititas to nopietnibas pakapes samazi@ma seciba.
Biezuma kategorijas ir §adas: ]oti biezi (= 1/10) un biezi (= 1/100 lidz < 1/1(Q.

V/
Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi: svara picaugums'®, paaugstinats trigliceridu [Tmenis'*, pastn&’l%ta Estgriba.
Biezi: paaugstinats holesterina Iimenis'? + CA

Nervu sistémas traucejumi NG
Loti biezi: sedacija (t.sk. hypersomnia, letargija, miegainiba) Q
Kunga-zarnu trakta traucéjumi @

BieZi: sausa mute N K

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi Q
Loti bieZi: paaugstinats aknu aminotransferazu (AWSAT) Itmenis (skatit 4.4 apakSpunktu).
\ =4

Izmeklejumi
Loti biezi: pazeminats kopgja bilirubina limyanis, Paaugstinats GGT, paaugstinats prolaktina Itmenis

plazma'®. R \&

13 Pec Tslaicigas (vidgji 22 dienas ilg rrapijas svara pieaugums par > 7% no kermena masas (kg)
petfjuma sakuma bija loti biezi (#&Q gadijumu), par > 15% no kermena masas pétijuma sakuma bija
biezi (7,1% gadijumu) un pa 5% no kermena masas p&tfjuma sakuma bija biezi (2,5% gadijumu).
Lietojot preparatu ilgstoSigpsmiz 24 nedglas), 89,4% pacientu kermena masa palielinajas par > 7%,
55,3% pacientu kerme palielinajas par > 15% un 29,1% pacientu kermena masa palielinajas
par > 25% no ket sas petijuma sakuma.

>

4 Noverots normal#imenis tuk3a dasa pétijuma sakuma (< 1,016 mmol/l), kas palielinajas lidz
augstam (> 1,467 mmol/l) un trigliceridu Itmena tuks$a dui$a parmainas no robezvertibas p&tijjuma
sakuma (> 1,016 - < 1,467 mmol/l) lidz augstam (> 1,467 mmol/l).

15 Biezi tika konstatétas kop&ja holesterina Iimena tuk3a di$a izmainas no normala pétijuma sakuma
(< 4,39 mmol/l) Iidz augstam (> 5,17 mmol/l). Loti biezi tika konstat&tas kopg&ja holesterina [imena
tuksa dusa izmainas no robezvertibas pétijuma sakuma (> 4,39 - < 5,17 mmol/1) lidz augstam

(= 5,17 mmol/l).

16 Par paaugstinatu prolaktina [Tmeni plazma tika zinots 47,4% pusaudzu.

4.9 Pardozéesana

Pazimes un simptomi

Loti biezi veérojami simptomi (>10% gadijumu) pardozeSanas gadijuma ir tahikardija,

uzbudinajums/agresivitate, dizartrija, dazadi ekstrapiramidali simptomi un pazeminats apzinas ltmenis,
kas vari€ no sedacijas Iidz komai.
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Citas mediciniski nozimigas pardozésanas sekas ir delirijs, krampji, koma, iesp&jams Jaundabigais
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 péc 450 mg lietoSanas, tacu zinots ar1
par izdzivoSanu pé&c akiitas pardozeésanas ar aptuveni 2 g lielu iekSkigi lietotu olanzapina devu .

Pardozesanas arstesana

Olanzapinam nav specifiska antidota. Nav ieteicams ierosinat vemsanu. Var bt indic€tas standarta
pardozgsanas arstéSanas procediras (t.i., kunga skaloSana, aktivétas ogles lietosana). Vienlaikus
aktivetas ogles lietoSana mazina olanzapina biologisko pieejamibu p&c peroralas lietosanas par 50 —
60 %.

Nemot véra klinisko ainu, jasak simptomatiska arst€Sana un dzivibai svarigo organu funkcijas
kontrole, to vidi hipotensijas un asinsrites kolapsa arst€Sana un elpoSanas uzturéSana. Nelietojiet
epinefrinu, dopaminu vai citus simpatomimeétiskus lidzeklus ar beta agonista darbibu, jo beta receptoru
stimulacija var pastiprinat hipotensiju. Javeic sirds un asinsvadu sistémas nepartraukta noverosana, lai
noteiktu iesp&jamas aritmijas raSanos. Riipiga mediciniska uzraudziba un novéroé;@éturpina lidz

pacients atveselojas. @

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS \
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa:diazepini,oksazepini un tiazepipi @’%ods NO5SA HO3.

Farmakodinamiska iedarbiba A
Olanzapins ir antipsihotisks, pretmanijas un g i stabiliz€joss lidzeklis, kam piemit plasa
farmakologiska iedarbiba uz daudzam receptor&emam

Pirmskliniskos p&tijumos olanzapins 12%%mtat1 (Ki<100 nM) pret serotonina 5-HT2a/c, SHT3,
S5HTs receptoriem, dopamina Dy, D> %, Ds receptoriem, muskarinjutigiem holinergiskiem M;-Ms
receptoriem, o adrenoreceptoriem };, stamina H; receptoriem. Dzivnieku uzvedibas p&tijumos ar
olanzapinu tika atklats SHT, dopaM™a un holinergisks antagonisms atbilstosi zalu saistibai ar
receptoriem. Olanzapinam in{}g#o bija raksturiga lielaka afinitate pret serotontna SHT, receptoriem,
salidzinot ar afinitati pggt ma D, receptoriem, ka ar1 in vivo modelos lielaka SHT, aktivitate,
salidzinot ar D, aktiy#a trofiziologiskie p&tijumi pieradija, ka olanzapins selektivi mazina
mezolimbisko (A/R) Tnergisko neironu uzbudinamibu, un tam ir neliela ietekme uz striataliem
(A9) mehanismie saistiti ar kustibu funkcijam. Olanzapins mazinaja nosacitu aizsargreakciju
(tests, kas liecina p¥ antipsihotisko aktivitati), lietojot to tadas mazakas devas, kas neizraisa
katalepsiju — izpausmi, kas liecina par motoram blakusparadibam. Atskiriba no daziem citiem
antipsihotiskiem lidzekliem olanzapins pastiprina atbildes reakciju “anksiolitiska” parbaude.

Pozitronu plismas tomografijas (PPT) petijuma 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 SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) petijuma Sizofrénijas pacientiem tika atklats, ka pacientiem, kam olanzapins rada
uzlabo$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 uzlabosanos rada klozapins, rezultati bija salidzinami.

Kliniska 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.
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Daudznacionala, dubultakla, salidzino$a p&tijuma par Sizofréniju, Sizoafektiviem un ar tiem saistitiem
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 trauc€jumu 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 nedé]am
bija simptomatiska manijas un depresijas remisija. Papildterapijas petijuma ar litiju vai valproatu
vismaz 2 nedgélas arstetiem pacientiem 10 mg olanzapina pievienosana terapijai (kombingta terapija ar
litiju vai valproatu) izraisija labaku manijas simptomu mazinasanos pec 6 nedelam neka litija vai
valproata monoterapija.

12 ménesu recidivu profilakses pétijuma 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 trauc€jumu recidiva raksturlielumus. O pins arl
statistiski nozimigi labak neka placebo noversa gan recidivu [idz manijai vaigefl 1dz depresijai.
/

Otra 12 ménesu recidivu profilakses p&tijuma pacientiem manijas epizo @1 ar olanzapina un litija

kombinaciju tika sasniegta remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti%apina vai litija

monoterapijai, olanzapins nebija statistiski paraks par litiju ietekmé@ olaru traucgjumu recidiva

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

18 meénesu vienlaicigas terapijas petijuma pacientiem ma @ ukta epizode, kuru stavoklis
stabiliz&ts ar olanzapinu kopa ar garastavokla stabilizét"&tiju vai valproatu), ilgstosa olanzapina un
litija vai valproata vienlaiciga liecto$ana nebija statisti araka par litiju vai valproatu, aizkavgjot
bipolaru trauc€jumu recidivu, kas definéts saskanafgMndromiskiem (diagnostiskiem) kriterijiem.

Pediatriska populacija Q
Pieredze par lietoSanu pusaudziem (VGCU@ 13 Iidz 17 gadiem) ir ierobeZota Iidz istermina

apkopotai informacijai par efektivitati \g&rénijas arstésana (6 nedelas) un ar bipolariem I
traucgjumiem saistitas manijas arstg nedglas), aptverot mazak neka 200 pusaudzu. Olanzapins
tika lietots dazadas devas no 2,5 & t 20 mg diena. Olanzapina terapijas laika pusaudziem

pusaudziem bija vairak izl kopéja holesterina, ZBL holesterina, trigliceridu un prolaktia liment
tuksa dusa (skatit 4.4
ilgtermina ir ierobg?

salidzinajuma ar pieauguéajig svara pieaugums bija ievérojami lielaks. Salidzinot ar pieaugusajiem,

aksSpunktus). Nav datu par iedarbibas uzturé$anu, un dati par drosibu
tit 4.4 un 4.8 apakSpunktus).

5.2 Farmako tiskas Ipasibas

Uzsitksanas

Pec 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.

Sadalijums
Koncentracijas diapazona aptuveni 7—1 000 ng/ml ar plazmas protetniem saistas aptuveni 93%

olanzapina. Olanzapins galvenokart saistas ar albuminiem un skabajiem o, 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 sakotngjai zalu vielai olanzapinam.
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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). Farmakoking&tikas parmainas, kadas tika noveérotas vecaka gadagajuma
pacientiem, bija cita vecuma pacientiem noverotas robezas. 44 §Sizofrénijas 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 olanzapmam (5 — 20 mg) pieradita
lidziga lietosanas drosiba ka sieviesu kartas (n=467), ta ar virieSu kartas pacientiem (n=869).

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss <10 ml/min) un veseliem cilvekiem
nebija nozimigu eliminacijas pusperioda vidgja ilguma (37,7 un 32,4 h) vai kliren 1,2 un 25,0 I/h)
atSkiribu. Masu lidzsvara pétijuma noskaidrots, ka apmeéram 57% radioaktivii olanzapina
izdalas ar urinu, galvenokart metabolitu veida. é'

Sméketaj \&S

Smeketajiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem bija paildzinﬁ inacijas pusperiods (39,3 h)
un samazinats klirenss (18,0 1/h), Iidzigi nesmék&josiem vesels iem (attiecigi 48,8 h un

14,1 I/h).

Nesmeketajiem, salidzinot ar smeketajiem (Vlrles1e etem) vidgjais eliminacijas pusperiods
bija ilgaks (38,6 un 30,4 h) un klirenss bija mazaks : un 27,7 l/h).
p

Olanzapina plazmas klirenss ir mazaks gados ersonam, sievieteém un nesméketajiem,
attiecigi salidzinot ar jauniem cilveékiem, vigesicw un smekétajiem. Tomer vecuma, dzimuma un
smékeSanas ietekmes uz olanzapina khr %ﬁ eliminacijas pusperiodu nozimigums ir niecigs,
salidzinot ar vispargjam individualam ¢ 1 am pacientu vidi.

P&tfjuma ar baltas rases pérstévj% u un kiniesu izcelsmes individiem olanzapina
farmakokingtikas raksturheh%nea sklras

Pediatriska populacijg

Pusaudzi (vecuma @z 17 gadiem): olanzapina farmakokingtika ir Iidziga pusaudziem un
picaugusajiem. Whisl&fos p&tijumos olanzapina vid€ja iedarbiba pusaudziem bija par apmeram 27%
lielaka. Demografifds atskiribas starp pusaudziem un picaugusajiem ietver mazaku vidgjo kermena
masu, un pusaudzu vidi bija mazak smekétaju. Sie faktori, iesp&jams, ietekmé lielako vid&jo
iedarbibu, kura tika noverota pusaudziem.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Akiits (péc vienreizéjas devas) toksiskums

Grauzgjiem perorala toksiskuma izpausmes bija tadas pasas, kadas veérojamas 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 p&c 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 — dal&ju
apzinas zudumu.

Atkartotu devu toksiskums
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Lidz 3 ménesus ilgos p&tijumos ar pelém un Iidz 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 lietosana izraisija samazinatus augSanas
raditajus. Zurkam, atbilstosi palielinatam prolaktina limenim, radas parejosas izpausmes, piemgram,
olnicu un dzemdes masas samazinasanas un morfologiskas maksts epitélija un kriits dziedzera
parmainas.

Hematologiskais toksiskums

Ietekme uz hematologiskiem raksturlielumiem tika novérota visam sugam, to vida no devas licluma
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 — 10 mg/kg diena (kop€ja olanzapina ietekme [LZL] bija 12 — 15 reizes
lielaka par to, kada rodas cilvekam p&c 12 mg devas lietosanas) radas parejosa neitrop€nija,
trombocitopenija vai an€mija. Suniem ar citopeniju nelabveliga ietekme uz cilmes vai prolifergjosam
Stnam kaulu smadzenés neradas.

Toksiska ietekme uz vairosanos
P&tfjumos ar dzivniekiem olanzapinam nebija teratogénas iedarbibas. Sedacija tral% zurku teévinu
parosanos. Riesta cikli tika traucéti, lietojot 1,1 mg/kg (deva, kas 3 reizes pags aksimalo devu

cilvekiem), reprodukcijas raditaji tika ietekm&ti zurkam, lietojot 3 mg/kg s 9 reizes parsniedz
maksimalo devu cilvékiem). To zurku pécnacgjiem, kuram tika dots ola , konstatgja augla
attistibas aizkaveéSanos un parejosu pécnaceju aktivitates samazinééan\i

Mutagéna ietekme J,

Olanzapins neradija mutagé€nu vai klastogénu ietekmi pilna gj tandarttestos, taja skaita ar1

bakteriju mutacijas testos un ziditaju testos in vitro un in vj

Kancerogena ietekme
Nemot vera rezultatus, kas iegiiti petijumos ar Zurl%yn pelém, tika secinats, ka olanzapins nav
kancerogens.

6. FARMACEITISKA INFORM@A
6.1 Paligvielu saraksts A

Tabletes kodols 6
Laktozes monohidrét} \@
Kukurtizas ciete @
Hidroksipropile Z

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Opadry II Blue, kas satur $adas vielas:
Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)
Polietilénglikols 6000
Indigokarmina aluminija laka (E132)

Briljantzila FCF aluminija laka (E133)
Dzelzs oksids, melnais (E172)

6.2 Nesaderiba
Nav piemerojama.

6.3 Uzglabasanas laiks
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2 gadi

6.4  Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Aukstuma presetos aluminija blisteros, kartona kastit€s pa 28 vai 56 tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS y/

Cipla (EU) Limited \$

Hillbrow House 'S
Hillbrow Road JQ\6
Esher

Surrey @

KT10 ONW K

Lielbritanija A

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS % RS(-I)

EU/1/07/426/010 - Olanzapine Cipla * g — apvalkotas tabletes - 28 tabletes kastite.
EU/1/07/426/011 - Olanzapine Cip! mg — apvalkotas tabletes - 56 tabletes kastite.

9. REGISTRACIJA GISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datu @ gada 14. Novembris
A

Parregistracijas d s: 2012. gada 01. oktobris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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i@%IKUMS

A. RAZOT.%S(-I), KURS (-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

B. 1 SANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
IJUMI VAI IEROBEZOJUMI
C. I REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAUJS (-I), KURS (-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.
C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi %E
RN

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz So zalu periodiski atjaunoyj droSuma
zinojumi atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko&&i'umu iesniegSanas
biezuma sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana arolﬁl as 2001/83/EK

107.c panta 7. punktu un publicéts Eiropas Zalu agentiiras tim g.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTI C&A UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP) Qa

Registracijas apliecibas IpaSniekam jayej ecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pietej 1.8.2 modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprini‘t i P.

Turklat papildinats RPP jaiegmedz:
o péc Eiropas Zalu a& pieprasijuma;

o ja ieviesti groz"\\D a parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacij atiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska fiajing¥nas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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MARKEJUMA TEKSTS UN LIETO{@ NSTRUKCIJA






INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR APVALKOTAM TABLETEM PLAKSNITES

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Cipla 2,5 mg apvalkotas tabletes

olanzapine

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg olanzapina

[3. PALIGVIELU SARAKSTS 2, X%

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietoSanas 1ns%@

22N\
| 4. ZALU FORMA UN SATURS (v\

&~
28 apvalkotas tabletes K
56 apvalkotas tabletes A

o

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVAD@NAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet hetosan@kcuu

6. IPASI BRIDIN&J
NEPIEEJAM

AR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

>

Uzglabat berniem dzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma.

Uzglabat temperattra lidz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW Lielbritanija
Talr.: +44 (0)1372 461407
Fakss: +44 (0)1372 461401

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/07/426/001 28 apvalkotas tabletes
EU/1/07/426/002 56 apvalkotas tabletes

2

[13.  SERIJAS NUMURS Z~

Serija ’\&U

J,
[14. IZSNIEGSANAS KARTIBA DQ
\ %4

Recepsu zales. ! K

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

<D

| 16. INFORMACIJA BRAILA q@‘h&

Olanzapine Cipla 2,5 mg A
¥

Vv
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES
AUKSTUMA PRESETAS ALUMINIJA BLISTERA PLAKSNITES

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Cipla 2,5 mg apvalkotas tabletes

olanzapine

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Cipla (EU) Ltd

| 3. DERIGUMA TERMINS (/N

/
Der. Iidz @

«
| 4. SERIJAS NUMURS e\

Serija K@

5. CITA
o
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR APVALKOTAM TABLETEM PLAKSNITES

1.  ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Cipla 5 mg apvalkotas tabletes

olanzapine

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 5 mg olanzapina

[3. PALIGVIELU SARAKSTS /,,\Q')

4

<J

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietoSanas iré a.
*

JAN
| 4. ZALU FORMA UN SATURS @

28 apvalkotas tabletes :
56 apvalkotas tabletes @»

5.  LIETOSANAS METODE UN IEYARISANAS VEIDS(-I)
. K' 4
Iekskigai lietoSanai %\

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas™strukciju

L N |
6. IPASI BRID &I PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEE ETA

Uzglabat berniem ntredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma.
Uzglabat temperattra lidz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Lielbritanija
Talr.: +44 (0)1372 461407
Fakss: +44 (0)1372 461401

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/07/426/003 28 apvalkotas tabletes
EU/1/07/426/004 56 apvalkotas tabletes

/n\®%
\ &)

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

@\6

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA a2

A
Recepsu zales. &

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOéAN% M

N

| 16. INFORMACIJA BRAILA@STA
N

Olanzapine Cipla 5 mg 6

AN

/\/’b
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES
AUKSTUMA PRESETAS ALUMINIJA BLISTERA PLAKSNITES

1.  ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Cipla 5 mg apvalkotas tabletes

olanzapine

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Cipla (EU) Ltd

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz /@

(4. SERIJAS NUMURS LN
N\
Seérija @
S

5. CITA ,b\‘\
v
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR APVALKOTAM TABLETEM PLAKSNITES

1.  ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Cipla 7,5 mg apvalkotas tabletes

olanzapine

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS(-)

Katra apvalkota tablete satur 7,5 mg olanzapina

[3. PALIGVIELU SARAKSTS /,,\Q')

4

<J

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietoSanas iré a.
*

JAN
| 4. ZALU FORMA UN SATURS @

28 apvalkotas tabletes :
56 apvalkotas tabletes @»

5.  LIETOSANAS METODE UN IEYARISANAS VEIDS(-I)
. K' 4
Iekskigai lietoSanai %\

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas™strukciju

L N |
6. IPASI BRID &I PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEE ETA

Uzglabat berniem ntredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma.
Uzglabat temperattra lidz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Lielbritanija
Talr.: +44 (0)1372 461407
Fakss: +44 (0)1372 461401

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/07/426/005 28 apvalkotas tabletes
EU/1/07/426/006 56 apvalkotas tabletes

/n\®%
\ &)

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

@\6

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA a2

A
Recepsu zales. &

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOéAN% M

N

| 16. INFORMACIJA BRAILA@STA
N

Olanzapine Cipla 7,5 mg 6

AN

/\/’b
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES
AUKSTUMA PRESETAS ALUMINIJA BLISTERA PLAKSNITES

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Cipla 7,5 mg apvalkotas tabletes

olanzapine

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Cipla (EU) Ltd

| 3. DERIGUMA TERMINS (/N

/
Der. Iidz @

«
| 4. SERIJAS NUMURS e\

Serija K@

5. CITA
o
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR APVALKOTAM TABLETEM PLAKSNITES

1.  ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Cipla 10 mg apvalkotas tabletes

olanzapine

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 10 mg olanzapina

3. PALIGVIELU SARAKSTS ~

-

S
<0

4

</
Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietoSanas in@ﬁ.
*

JAN
| 4. ZALU FORMA UN SATURS @

7 apvalkotas tabletes :
28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes Q@'

Ca
5. LIETOSANAS METODE UN]KVADISANAS VEIDS(-])

O
Iekskigai lietoSanai

Pirms lieto$ana:

s izlasiet liet@s instrukeiju

N~

6. IPASIB
VIETA

%@f) MI PAR ZALU UZGLABASANU NEREDZAMA UN NEPIEEJAMA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma.
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Uzglabat temperattra lidz 30°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LESVAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Lielbritanija
Talr.: +44 (0)1372 461407
Fakss: +44 (0)1372 461401

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS()

EU/1/07/426/007 7 apvalkotas tabletes

EU/1/07/426/008 28 apvalkotas tabletes %
2\

EU/1/07/426/009 56 apvalkotas tabletes @
8

| 13. SERIJAS NUMURS

)
L=/

Serija KQ

\

Recepsu zales. Q

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA ’b\'\

. §%
[15. NORADIJUMI PAR LIETQ%
3

| 16. INFORMACIJA BREMYA RAKSTA
E

Olanzapine Ciplalm‘?gg
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES
AUKSTUMA PRESETAS ALUMINIJA BLISTERA PLAKSNITES

1.  ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Cipla 10 mg apvalkotas tabletes

olanzapine

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Cipla (EU) Ltd

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz /@

(4. SERIJAS NUMURS LN
N\
Seérija @
S

5. CITA ,b\‘\
v
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR APVALKOTAM TABLETEM PLAKSNITES

1.  ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Cipla 15 mg apvalkotas tabletes

olanzapine

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 15 mg olanzapina

[3. PALIGVIELU SARAKSTS /,,\Q')

4

<J

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietoSanas iré a.
*

JAN
| 4. ZALU FORMA UN SATURS @

28 apvalkotas tabletes :
56 apvalkotas tabletes @»

5.  LIETOSANAS METODE UN IEYARISANAS VEIDS(-I)
. K' 4
Iekskigai lietoSanai %\

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas™strukciju

L N |
6. IPASI BRID &I PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEE ETA

Uzglabat berniem ntredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma.
Uzglabat temperattra lidz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW Lielbritanija
Talr.: +44 (0)1372 461407
Fakss: +44 (0)1372 461401

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/07/426/010 28 apvalkotas tabletes
EU/1/07/426/011 56 apvalkotas tabletes

/n\®%
\ &)

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

@\6

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA a2

A
Recepsu zales. &

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOéAN% M

N

| 16. INFORMACIJA BRAILA@STA
N

Olanzapine Cipla 15 mg 6

AN

/\/’b
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES
AUKSTUMA PRESETAS ALUMINIJA BLISTERA PLAKSNITES

1.  ZALU NOSAUKUMS

Olanzapine Cipla 15 mg apvalkotas tabletes

olanzapine

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Cipla (EU) Ltd

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz /@

(4. SERIJAS NUMURS LN
N\
Seérija @
S

5. CITA ,b\‘\
v
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Lietos$anas instrukcija: informacija lietotajam

OLANZAPINE CIPLA 2,5 mg apvalkotas tabletes
OLANZAPINE CIPLA 5 mg apvalkotas tabletes
OLANZAPINE CIPLA 7,5 mg apvalkotas tabletes
OLANZAPINE CIPLA 10 mg apvalkotas tabletes
OLANZAPINE CIPLA 15 mg apvalkotas tabletes
Olanzapine

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes 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
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

Saja instrukcija varat uzzinat: %

Kas ir Olanzapine Cipla un kadam noliikam tas lieto Y/
Kas jazina pirms Olanzapine Cipla lietoSanas
Ka lietot Olanzapine Cipla \$
Iespgjamas blakusparadibas S 6
Ka uzglabat Olanzapine Cipla Jq\

N E W~

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kasir OLANZAPINE CIPLA un kidam nd,;kam tas lieto

OLANZAPINE CIPLA pieder pie zalu grupas@ ¢ par antipsihotiskiem lidzekliem, un tas tiek
lietotas, lai arst€tu pacientus, kam ir $adi tragcejni:
e Sizofrénija jeb slimiba, kuras s@ ir neesosu lietu sadzirdéSana, saredz€8ana vai sajusana,

: : .1 Ve —w - v . . . v . —q
maldigi uzskati, neparasts aiz ums un atsveSinasanas. Ar $o slimibu slimojosi cilveki var
justies arT nomakti, satrauk}i springti

e mgreni vai loti izteiktas m@0ijas epizodes ar tadiem simptomiem ka uzbudinajums vai eiforija.

Pieradits, ka OLANZAP LA nepielauj So simptomu recidivus pacientiem, kam ir bipolari
traucgjumi un kam ry‘m izodes ir padevusas arstéSanai ar olanzapinu.

2. Kas jﬁzin&ls OLANZAPINE CIPLA lietoSanas

Nelietojiet OLANZAPINE CIPLA $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret olanzapinu vai kadu citu (6. sadala minéto) $o zalu
sastavdalu. Alergiska reakcija var izpausties ar izsitumiem, niezi, sejas pietikumu, lapu
pietukumu vai aizdusu. Ja ta notiek ar Jums, pasakiet to arstam;

o ja Jums agrak diagnostic€tas acu problémas (piem&ram, dazi glaukomas (palielinats spiediens
aci) veidi).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms OLANZAPINE CIPLA lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

o OLANZAPINE CIPLA nav ieteicams lietot gados vecakiem pacientiem ar demenci, jo ir
iespgjamas nopietnas blakusparadibas.

o Si tipa zales var izraisit neparastas kustibas, galvenokart sejas vai méles kustibas. Ja Jums rodas
§ads traucgjums péc OLANZAPINE CIPLA lictosanas, izstastiet to arstam.
o Loti retos gadijumos §a tipa zales izraisa drudzi kopa ar paatrinatu elposanu, svisanu, muskulu
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stivumu un miegainibu. Ja Jums rodas $adi trauc&jumi, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

. Pacientiem, kuri lietojusi OLANZAPINE CIPLA, ir novérots kermena masas pieaugums. Jums
un Jiisu arstam ir regulari japarbauda Jiisu kermena masa.
. Pacientiem, kuri lietojusi OLANZAPINE CIPLA, ir novérots augsts cukura [imenis asinis un

augsts taukvielu (trigliceridi un holesterins)ltmenis. Jusu arstam ir javeic cukura un attiecigo
taukvielu limena parbaudes pirms Jus sakat lietot OLANZAPINE CIPLA un regulari arstesanas
laika.

o Ja Jums 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 péc iesp&jas atrak:

o insults vai “mini” insults (islaicigi insulta simptomi);
. Parkinsona slimiba;

o prieksdziedzera slimiba;

o zarnu nosprostojums (paralitisks ileuss);

. aknu vai nieru slimiba;
[}
[}
[}
[}

izmainas asins sastava; %

sirds slimiba; @

cukura diabéts, /®

krampji. \&
Ja Jums ir demence, Jums vai Jiisu apriipetajam/radiniekam jﬁipf‘@rsts, ja Jums kadreiz ir bijis
insults vai “mini”insults.

Ja esat vecaks par 65 gadiem, parastai piesardzibai arsts V&(ontrolét jisu asinsspiedienu.

>

Bérni un pusaudzi

OLANZAPINE CIPLA nedrikst lietot pacienti @. ki par 18 gadiem.
Citas zales un OLANZAPINE CIPLA %
Citas zales OLANZAPINE CIPLA liet% aika lietojiet tikai tad, ja arsts Jums to atlavis. Lietojot
OLANZAPINE CIPLA kombinacijg 1depresantiem vai zalém, ko lieto trauksmes mazinaSanai
vai lai atvieglotu iemigSanu (tran@i oriem), Js varat but miegains.

Pastastiet arstam par visam Z@l, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu lietot.Ludzu, p

Ir Tpasi svarigi pasté% am, ka lietojat:

e zales Parki a sWhibas arsteésanai;

o karbamazepinulfretepilepsijas lidzeklis un garastavokla stabiliz&tajs), fluvoksaminu
(antidepresants) vai ciprofloksacinu (antibiotisks lidzeklis), jo var biit jamaina Jums noziméeta
OLANZAPINE CIPLA deva.

OLANZAPINE CIPLA kopa ar alkoholu
Nedzeriet alkoholiskus dz€rienus, ja esat lietojis OLANZAPINE CIPLA, jo kopa ar alkoholu tas var
izraistt miegainibu.

Griitnieciba un zidi§anas periods

Ja Jums ir iestajusies griutnieciba vai barojat bernu ar krti vai ja domajat, ka Jums varetu biit
iestajusies griitnieciba vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lieto$anas konsultgjieties ar arstu. Sis
zales nedrikst lietot zZidiSanas laika, jo nedaudz OLANZAPINE CIPLA var izdalities mates piena.

Jaundzimusajiem b&rniem, kuri dzimusi mateém, kuras lietojusas OLANZAPINE CIPLA pé&dgja

gritniecibas trimestrT (griitniecibas pedgjos tris ménesos), varétu bit §adi simptomi: trice, muskulu
sttvums un/vai vajums, miegainiba, uzbudinajums, apgriitinata elposana, baribas uznemsanas griitibas.
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Ja Jiisu bérnam paradas kads no Siem simptomiem, iesp&jams Jums nepiecieSams sazinaties ar Jisu
arstu.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Lietojot OLANZAPINE CIPLA, pastav risks, ka varat kliit miegains. Ja ta notiek, Jiis nedrikstat vadit
transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Informéjiet arstu.

OLANZAPINE CIPLA satur laktozi Ja arsts Jums teicis, ka Jums ir kadu cukuru nepanesiba,
sazinieties ar arstu pirms S$o zalu lietosanas.

3. Ka lietot OLANZAPINE CIPLA

Vienmer lietojiet $1s zales saskana ar arsta noradijjumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Arsts pateiks, cik daudz OLANZAPINE CIPLA tableSu un cik ilgi jalieto. OLANZAPINE CIPLA
dienas deva ir 5 — 20 mg. Konsultgjieties ar arstu, ja simptomi atjaunojas, tacu nepartrauciet
OLANZAPINE CIPLA lietosanu, ja vien arsts nav to ieteicis.

1et lietot tabletes
1 cita laika.
ums janorij

OLANZAPINE CIPLA tabletes jalieto vienu reizi diena — ka noradijis ar
katru dienu viena un tai pasa laika. Nav svarigi, vai jus tas lietojat €dienrgi
OLANZAPINE CIPLA apvalkotas tabletes paredz&tas iekskigai lieto &
OLANZAPINE CIPLA tabletes veselas, uzdzerot tideni. . \6

J
Ja esat lietojis vairak OLANZAPINE CIPLA neka notei %
Pacientiem, kas lietojusi vairak OLANZAPINE CIPLA n efXts, ir bijusi §adi simptomi: atra
sirdsdarbiba, uzbudinajums/agresivitate, gritibas runat, nepyrastas kustibas (ipasi sejas un méles) un
pavajinata apzina. Citi simptomi var biit akiits apjuk krampiji (epilepsija), koma, drudza,
paatrinatas elpoSanas, svisanas, muskulu sttivuma jegainibas kombinacija, paléninata elposana,
aspiracija, augsts vai zems asinsspiediens, pato%g sirds ritms. Ja Jums ir kads no iepriekSmin&tiem
simptomiem, nekavgjoties sazinieties ar sa%ﬁrs vai slimnicu. Paradiet arstam tableSu pacinu.

Ja esat aizmirsis lietot OLANZAPIIQ\&

LA
Ienemiet tabletes Iidzko atceraties. jiet viena diena divas devas.

Ja partraucat lietot OLANZAPINE CIPLA
Nepartrauciet tablesu lietog ai tapec, ka jutaties labak. Ir svarigi turpinat OLANZAPINE CIPLA
tablesu lietoSanu tik i teicis arsts.

Peksni partrauc L@iAPINE CIPLA lietosanu, var rasties tadi simptomi ka sviSana, bezmiegs,
trice, trauksme vai Pkta diisa un vemsana. Arsts var ieteikt Jums pakapeniski samazinat devu pirms
arst€Sanas partrauksanas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par §1 produkta lietosanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.

Nekavegjoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir:

e neparastas kustibas (bieza blakusparadiba, kas var izpausties 11dz 1 no katriem 10 cilvékiem),
kas galvenokart ietekme seju vai méli;

o asins recekli vénas (retaka blakusparadiba kas var izpausties 11dz 1 no katriem 100 cilvékiem),
pasi kaju vénas (to simptomi ir kaju tiska, sapes un apsartums), kas caur asinsvadiem var
parvietoties Iidz plausam, izraisot sapes kriisu kurvi un apgriitinatu elpo$anu. Ja pamanat kadus
no Siem simptomiem, nekavgjoties meklgjiet medictnisku palidzibu;
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o drudzis kopa ar paatrinatu elpo$anu, 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 svara pieaugums,
miegainiba un prolaktina Ilimena paaugstinasanas asinis. ArstéSanas sakuma daziem pacientiem ir
iesp&jams reibonis vai gibsana (ar 1&nu sirdsdarbibu), Tpasi, pieceloties no gulus vai sédus stavokla.
Tas parasti pariet pats no sevis, tacu, ja ta nenotiek, pastastiet par to arstam.

Biezas blakusparadibas (var izpausties [1dz 1 no katriem 10 cilvekiem) ir dazu asins$tinu un taukvielu
limenu izmainas, ka arm1 — arsteéSanas sakuma — parejoss aknu enzimu veértibu pieaugums; cukura
limena paaugstinaSanas asinis un urina, urinskabes un kreatinina fosfokinazes Iimena paaugstinasanas
asinis, pastiprinata izsalkuma sajita, reibonis, nemiers, trice, , neparastas kustibas ( diskingzijas),
aizciet€jums, sausuma sajiita mutg, izsitumi, speku izstkums, specigi izteikts nogurums, tidens aizture,
kura israisa roku, potisu vai pédu pietikumu, drudzis, locitavu sapes un seksuala disfunkcija,
pieméram, samazinata dzimumtieksme virieSiem un sievietem vai erektila disfunkcija virieSiem.
Retakas blakusparadibas (var izpausties 11dz 1 no katriem 100 cilvékiem) ir paaugstinata jutiba (piem.,
pietikums mute un riklg, nieze, izsitumi), diab&ts vai diab&ta saasinasanas, reiz€m ar ketoacidozi
(ketonvielas asinis un urina) vai komu, krampji, kas parasti saistiti ar jau ieprieks bmuSiem krampjiem
(epilepsiju), muskulu sttvums vai spazmas (ieskaitot acu kustibas), runas problﬁéfg’%na

sirdsdarbiba, jutiba pret saules gaismu, asinoSana no deguna, védera uzpts s EYlinas zudums vai
aizmarsiba, urina nesaturé$ana, nesp€ja urinét, matu izkriSana, ménesrei S val samazinasanas,
un virie$u un sievie$u kriiSu dziedzeru parmainas, pieméram, patologi@ a veidoSanas vai

patologiska aug8ana. . 6
Retas blakusparadibas (var izpausties Iidz 1 no katriem 1) lvékiem) ir normalas, kermena
temperatiiras pazeminasanas,sirdsdarbibas ritma trau eksna neizskaidrojama nave,

aizkunga dziedzera ickaisums, kas izraisa asas sa‘tpeﬁ‘ ra, drudzi un nelabumu, aknu slimiba,
kas izpauzas ka adas un acu baltas dalas dzelteﬂs lu slimiba, kas izpauzas ka
neizskaidrojamas sapes,ilgstosa un/vai sépig@b ija.

Lietojot olanzapinu, gados veciem pacienti &menci ir paaugstinata jutiba (piem., pietikums
mute un r1kle, nieze, izsitumi), diabét&vx Gta saasinasanas, reizém ar ketoacidozi (ketonvielas
asinis un urina) vai komu, krampiji, k; k sti saistiti ar jau iepriek$ bijuSiem krampjiem (epilepsiju),
musku]u stivums vai spazmas (iesk# cu kustibas), runas problémas, iesp&jams insults,
pneimonija, urina nesaturésana, @m, loti liels nogurums, redzes halucinacijas, kermena
temperatiiras celSanas, adas g8artums un gritibas staigat. Ir zinots par atseviskiem naves gadijumiem
Saja konkrétaja pacientu

Pacientiem ar Par] n/ imibu OLANZAPINE CIPLA var pastiprinat simptomus.
kidas

Ja Jums rodas jeb blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz

iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingtas.

5. Ka uzglabat OLANZAPINE CIPLA
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama un vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites p&c ,,Der.lidz”. Uzglabat
originala iepakojuma. Uzglabat temperatara lidz 30°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat.Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Olanzapine Cipla satur

- Aktiva viela ir olanzapins. Katra Olanzapine Cipla apvalkota tablete satur vai nu 2,5 mg, vai 5
mg, vai 7,5 mg, vai 10 mg, vai arT 15 mg aktivas vielas.

- Citas sastavdalas ir:

- tabletes kodols: laktozes monohidrats (skatit ar1 2. sadalas nobeigumu — svarigu informaciju par
dazam Olanzapine Cipla sastavdalam), kukuriizas ciete, hidroksipropilceluloze, magnija
stearats;

- tabletes apvalks:

- 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg un 10 mg tabletes: Opadry White, kas satur hipromelozi (E464), titana
dioksidu (E171), laktozes monohidratu, polietilenglikolu 3000 un gliceroltriacetatu;

- 15 mg tabletes: Opadry Blue, kas satur hipromelozi (E464), titana dioksidu (E171),
polietilénglikolu 6000, indigokarmina aluminija laku (E132), briljanta zilo FCF aluminija laku
(E133) un melno dzelzs oksidu (E172).

OLANZAPINE CIPLA aréjais izskats un iepakojums %6

Olanzapine Cipla 2,5 mg apvalkotas tabletes ir baltas, apalas, abpusgji i @s apvalkotas tabletes ar
iespiestu “2,5” viena pusé un “OLZ” — otra pusg.

Olanzapine Cipla 5 mg apvalkotas tabletes ir baltas, apalas a %wktas apvalkotas tabletes ar
iespiestu “OLZ 5 viena pusg un “NEQO” — otra pusg.

Olanzapine Cipla 7,5 mg apvalkotas tabletes ir baltas abpusejl izliektas, apvalkotas tabletes ar
iespiestu “OLZ 7,5” viena pus€ un “NEQO” — otra pus&

Olanzapine Cipla 10 mg apvalkotas tabletes ir &palas abpusgji izliektas, apvalkotas tabletes ar
iespiestu “OLZ 10 viena pusg un “NEO” —ptrayuse

Olanzapine Cipla 15 mg apvalkotas t;ﬂ’&% 1r zilas, elipsveida, izliektas, apvalkotas tabletes ar
iespiestu “NEO” viena pusé un glu, otras puses.

Olanzapine Cipla 2,5 mg, 5 1pg, 7,5 mg un 15 mg tabletes ir pieejamas 28 un 56 tableSu blistera
pacinas. %

Olanzapine Cipla alkotas tabletes ir plee] amas 7, 28 un 56 tableSu blistera pacinas.
Visi iepakojumafi 1u irgii var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpasnieks

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Lielbritanija

Talr: +44 (0)1372 461407
Fakss: +44 (0)1372 461401

RazZotajs

Pharmadox Healthcare Limited, KW20A Kordin Industrial Park, Paola, PLA 3000, Malta
Talr: +356 21 808662

Fakss: +356 21 808663

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.cu/.
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