I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

ZYPREXA 2,5 mg apvalkotas tabletes
ZYPREXA 5 mg apvalkotas tabletes

ZYPREXA 7.5 mg apvalkotas tabletes
ZYPREXA 10 mg apvalkotas tabletes
ZYPREXA 15 mg apvalkotas tabletes
ZYPREXA 20 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

ZYPREXA 2.5 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg olanzapina (Olanzapine).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkota tablete satur 102 mg laktozes monohidrata.

ZYPREXA 5 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 5 mg olanzapina (Olanzapine).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkota tablete satur 156 mg laktozes monohidrata.

ZYPREXA 7.5 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 7,5 mg olanzapina (Olanzapine).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkota tablete satur 234 mg laktozes monohidrata.

ZYPREXA 10 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 10 mg olanzapina (Olanzapine).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkota tablete satur 312 mg laktozes monohidrata.

ZYPREXA 15 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 15 mg olanzapina (Olanzapine).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkota tablete satur 178 mg laktozes monohidrata.

ZYPREXA 20 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 20 mg olanzapina (Olanzapine).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkota tablete satur 238 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete

ZYPREXA 2.5 mg apvalkotas tabletes
Apalas, baltas apvalkotas tabletes ar iespiestu “ZYP” un skaitlisko identifikacijas kodu “2.5”.

ZYPREXA 5 mg apvalkotas tabletes
Apalas, baltas apvalkotas tabletes ar iespiestu “ZYP” un skaitlisko identifikacijas kodu “5”.




ZYPREXA 7.5 mg apvalkotas tabletes
Apalas, baltas apvalkotas tabletes ar iespiestu “ZYP” un skaitlisko identifikacijas kodu “7.5”.

ZYPREXA 10 mg apvalkotas tabletes
Apalas, baltas apvalkotas tabletes ar iespiestu “ZYP” un skaitlisko identifikacijas kodu “10”.

ZYPREXA 15 mg apvalkotas tabletes
Eliptiskas, zilas apvalkotas tabletes ar izsistam “ZYP” un skaitlisko identifikacijas kodu “15”.

ZYPREXA 20 mg apvalkotas tabletes
Eliptiskas, sartas apvalkotas tabletes ar izsistam “ZYP” un skaitlisko identifikacijas kodu “20”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusie
Olanzapins indicéts Sizofrénijas arstéSanai.

Olanzapins ir efektivs kltniska stavokla uzlabosanas uzturésana ilgstosas terapijas laika pacientiem,
kam bijusi atbilde uz sakumterapiju.

Olanzapins indicets vidgji smagas vai smagas manijas epizodes arstéSanai.

Pacientiem, kam manijas epizodi izdevies mazinat ar olanzapinu, tas ir indic&ts recidivu profilaksei
pacientiem ar bipolariem trauc€jumiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Pieaugusie
Sizofrénija: Ieteicama olanzapina sakuma deva ir 10 mg diena.

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

Bipolaru traucgjumu recidivu profilakse: Ieteicama sakuma deva ir 10 mg diena. Pacientiem, kas
olanzapinu sanémusi manijas epizodes arst€Sanai, turpiniet terapiju recidivu profilaksei tada pasa
deva. Ja rodas jauna manijas, jaukta vai depresijas epizode, olanzapina lietoSana ir jaturpina
(pielagojot devu, ka nepiecieSams), izmantojot papildterapiju, lai saskana ar kliniskam indikacijam
noverstu garastavok]a 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 klmisko
stavokli. Parsniegt ieteikto sakuma devu ieteicams tikai p&c atbilstosas atkartotas kliniskas
noverteésanas. Devu drikst palielinat ne atrak ka ik péc 24 stundam. Olanzapinu drikst lietot
neatkarigi no &dienreizém, jo uzturs neietekme uzsikSanos. Partraucot olanzapina lietoSanu, deva
jasamazina pakapeniski.

Ipasas pacientu grupas
Vecakais gadagajums

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).



Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi

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

Sméketaji

Nesmeketajiem, salidzinot ar sméketajiem, sakuma deva un devas robezas parasti netiek mainitas.
Smekesana var inducét olanzapina metabolismu. leteicama kliniska uzraudziba un, ja
nepiecieSams, var apsvert olanzapina devas palielinaSanu (skatit 4.5. apakSpunkta).

Mazakas sakuma devas nepiecieSamiba jaapsver pacientiem, kam ir vairaku faktoru kombinacija
(sievieSu dzimums, liels vecums, nesmék&Sana), kas var paléninat metabolismu. Ja Siem pacientiem
indicéta devas palielinasSana, ta javeic piesardzigi.

(Skatit 4.5. un 5.2. apaks$punktu).

Pediatriska populacija

Olanzapins nav ieteicams b&rniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo nav informacijas par
droSumu un efektivitati. Istermina p&tijumos pusaudZiem salidzinajuma ar picaugusajiem biezak
tika noverots svara pieaugums, lipidu un prolaktina izmainas (skatit 4.4., 4.8., 5.1. un 5.2.
apakspunktu).

4.3. Kontrindikacijas

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

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Antipsihotisko lidzeklu terapijas laika pacienta kliniskais stavoklis var uzlaboties péc vairakam
dienam vai dazam nedglam. Saja laika pacients riipigi janovero.

Ar demenci saistita psihoze un/vai uzvedibas traucgjumi

Olanzapinu nav ieteicams lietot pacientiem ar demenci saistitas psihozes un/vai uzvedibas
trauc€jumu arstéSanai, sakara ar palielinato mirstibu un lielaku cerebrovaskularo trauc&jumu
iesp&jamibu. Placebo kontrol&tos kliniskos petijumos (6 — 12 ned€las) gados veciem pacientiem
(vidgjais vecums 78 gadi) ar demenci un/vai uzvedibas traucgjumiem naves gadijumu skaits ar
olanzapinu arstétiem pacientiem bija divreiz liclaks neka ar placebo arstétiem pacientiem (attiecigi
3,5 % un 1,5 %). Palielinatais naves gadijumu skaits nebija saistits ar olanzapina devu (videja
dienas deva 4,4 mg) vai arstéSanas ilgumu. Riska faktori, kas var predispon&t o pacientu grupu
palielinatai mirstibai, ir vecums > 65 gadiem, disfagija, sedacija, nepareizs uzturs, ka ar1
dehidratacija, plausu slimibas (piem., pneimonija ar aspiraciju vai bez tas) vai vienlaiciga
benzodiazepinu lietoSana. Toméer ar olanzapinu arstétu pacientu mirSanas gadijumu skaits
saltdzinajuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo, bija lielaks neatkarigi no $iem riska
faktoriem.

Tajos pasos kliniskajos petijumos tika zinots par cerebrovaskularam blakusparadibam (CVBP,
piem&ram, insultu, parejosiem is€miskiem smadzenu asinsrites trauc€jumiem), tostarp letaliem
gadfjumiem. Ar olanzapinu arstétiem pacientiem CVBP gadijumu skaits bija trTs reizes lielaks neka
pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo (attiecigi 1,3 % un 0,4%). Visiem ar olanzapinu un placebo
arst€tajiem pacientiem, kam radas cerebrovaskulari trauc€jumi, ieprieks bija riska faktori. Vecums
> 75 gadiem un vaskulara/jaukta demence tika atziti par riska faktoriem, kas arste€Sanas ar
olanzapinu laika var izraisit CVBP. Olanzapina iedarbiba Sajos petijumos netika noteikta.



Parkinsona slimiba

Olanzapina lietoSana dopamina agonistu izraisitas psihozes arsté$anai pacientiem ar Parkinsona
slimibu nav ieteicama. Kliniskos petijumos loti biezi un biezak neka lietojot placebo zinots par
parkinsonisma simptomu un halucinaciju pastiprinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu), un olanzapins
psihotisko simptomu arst&$ana nebija efektivaks par placebo. Sajos pétijumos pacientu stavoklis
vispirms tika stabilizéts ar mazako efektivo pretparkinsonisma Iidzekla (dopamina agonista) devu,
un pétijuma laika pretparkinsonisma lidzekli 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 iesp&jami dzivibai bistams stavoklis, ko izraisa antipsihotiski Iidzekli. Lietojot olanzapinu,
retos gadijumos art zinots par LNS raSanos. LNS kltniskas 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 LNS pazimes vai simptomi vai neskaidras cilmes izteikts
drudzis bez citam LNS kliniskam izpausm&m, japartrauc visu antipsihotisko [idzeklu, ar1
olanzapina, lieto$ana.

Hiperglikémija un diabéts

Retak zinots par hiperglikémiju un/vai jau esosa cukura diab&ta paasinajumu, kas reizém saistits ar
ketoacidozi vai komu, to vidi arT par daziem letaliem gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). DazZos
gadijumos zinots par ieprieks bijusu palielinatu kermena masu, kas var biit predispongjoss faktors.
Ieteicams atbilstigs kliniskais monitorings saskana ar izmantotajam antipsihotisko lidzeklu
lietosanas vadlinijam, pieméram, glikozes raditaju noteikSana asinis pirms,12 ned€las p&c terapijas
uzsaksSanas ar olanzapinu un reizi gada pec tam. Pacientus, kas tiek arstéti ar jebkuru antipsihotisku
lidzekli, art ZYPREXA, janovéro, vai nerodas hiperglikémijas pazimes un simptomi (piemeram,
polidipsija, poliiirija, polifagija un vajums), un pacientus ar cukura diab&tu vai cukura diabgta riska
faktoriem regulari jauzrauga, vai nepasliktinas glike€mijas kontrole. Regulari japarbauda kermena
masa, piemeram, pirms, 4, 8 un 12 ned€las p&c terapijas uzsaksanas ar olanzapinu un reizi trijos
méneSos pec tam.

Lipidu izmainas
Ar placebo kontroletos kliniskos p&tijumos pacientiem, kuri tika arsteti ar olanzapinu, noveroja

nevélamas lipidu izmainas (skatit 4.8. apakSpunktu, Nev€élamas blakusparadibas). Lipidu izmainu
gadijuma jarikojas atbilstosi kliniskajai ainai, Tpasi pacientiem ar dislipidémiju un cilvékiem ar
dislipidémijas riska faktoriem. Pacientiem, kas tiek arsteti ar jebkuriem antipsihotiskiem
lidzekliem, ari ZYPREXA, regulari japarbauda lipidu [imenis saskana ar izmantotam antipsihotisko
lidzeklu lietoSanas vadlinijam, piem&ram, pirms, 12 nedglas p&c terapijas uzsaksanas ar olanzapinu
un reizi 5 gados pec tam.

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, jaievéro piesardziba, ordingjot medikamentu
pacientiem ar prostatas hipertrofiju, paralitisku ileusu vai lidzigam slimibam.

Aknu darbiba

Biezi, 1pasi arst€Sanas sakuma, konstatéta parejosa asimptomatiska aknu aminotransferazu, AIAT
un AsAT Iimena paaugstinasanas. Jaievero piesardziba un janodrosina turpmakie noveérojumi
pacientiem ar paaugstinatu AIAT un/vai AsAT limeni, aknu bojajuma pazimém un simptomiem,
ieprieks bijusam slimibam, kas saistitas ar funkcionaliem aknu trauc€jumiem, un pacientiem, kas
tiek arstéti ar iesp&jami hepatotoksiskiem preparatiem. Gadijumos, kad diagnosticéts hepatits
(ieskaitot hepatocelularus, holestatiskus vai jauktus aknu bojajumus), olanzapina terapija
japartrauc.



Neitropénija

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

Arst@Sanas partrauk$ana
Reti (= 0,01% un < 0,1%) pec peksnas olanzapina lietoSanas partraukSanas zinots par tadiem
akiitiem simptomiem ka sviSana, bezmiegs, trice, trauksme, slikta diiSa vai vemsana.

QT intervals

Klmiskos petijumos pacientiem, kuri tika arsteti ar olanzapinu (salidzinot ar placebo grupu), reti
(0,1% Iidz 1%) tika noverota kliski nozimiga QTc intervala pagarinasanas (Fridericia QT
korekcija [QTcF]>500 msec jebkura laika no p&tijjuma sakuma pacientiem ar sakotn&jo QTcF<500
msec). Tomer, jaievero piesardziba, lietojot olanzapinu kopa ar medikamentiem, kas pagarina QTc
intervalu, Tpasi vecaka gadagajuma pacientiem, pacientiem ar iedzimtu gara QT sindromu,
sastréguma sirds mazsp&ju, sirds hipertrofiju, hipokali€émiju vai hipomagni€miju.

Trombembolija

Retak (> 0,1% un < 1%) ir zinots par Tslaicigu saistibu starp olanzapina terapiju un venozo
trombemboliju. Nav konstat€ta c€loniska saistiba starp venozo trombemboliju un olanzapina
terapiju. Tomer, nemot veéra to, ka §izofrénijas pacientiem bieZi ir noverojami iegiiti venozas
trombembolijas riska faktori, ir jaapzina visi iesp&jamie riska faktori, kas varétu izraisit venozo
trombemboliju (piem., pacienta imobilizacija), un janodroSina atbilstoSa profilakse.

Vispariga ietekme uz CNS

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

Krampyji

Olanzapins piesardzigi jalieto pacientiem, kam anamnéze ir krampji vai kas paklauti krampju
slieksni pazeminosu faktoru ietekmei. Pacientiem, kas lieto olanzapinu, par krampju rasSanos zinots
retak. Lielakai dalai So pacientu tika zinots par krampjiem anamnézg vai krampju riska faktoriem.

Tardiva diskinézija

SalidzinoSos p&tijumos, kas ilga vienu gadu vai mazak, olanzapins statistiski nozimigi mazak
izraisTja diskingzijas, kam nepiecieSama arst€Sana. Tomer tardivas diskingzijas risks palielinas
ilgstosas terapijas laika, tade] jaapsver devas mazinasana vai lietoSanas partrauksana, ja pacientam
olanzapina terapijas laika rodas tardivas diskinézijas simptomi. P&c terapijas partraukSanas Sie
simptomi var Tslaicigi pastiprinaties vai pat rasties.

Posturala hipotensija

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

Peksna kardiala nave

P&cregistracijas zinojumos par olanzapinu zinots par péksnas kardialas naves gadijumiem
pacientiem, kas lietoja olanzapinu. Retrospektiva novérojosa kohortu p&tijuma iesp€&jamais peksnas
kardialas naves risks pacientiem, kas arstéti ar olanzapinu, bija apméram divas reizes lielaks neka
risks pacientiem, kas nelietoja antipsihotiskas zales. P&tTjuma olanzapina raditais risks bija [1dzigs
apkopota analizg ieklauto netipisko antipsihotisko lidzeklu raditam riskam.




Pediatriska populacija

Olanzapins nav indic€ts bérnu un pusaudzu arstéSanai. P&tijumos ar pacientiem vecuma no 13 lidz
17 gadiem tika konstattas dazadas blakusparadibas, tostarp svara pieaugums, metabolisko raditaju
izmainas un prolaktina Itmena izmainas (skatit 4.8. un 5.1. apakspunktu).

Laktoze
Pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, pilnigu laktazes truikumu vai glikozes-galaktozes
malabsorbciju nedrikst lietot §is zales.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai picaugusajiem.
Iesp&jama olanzapinu ietekm&josa mijiedarbiba

Ta ka olanzapinu metaboliz€ CYP1A2, vielas, kas var specifiski inducg@t vai inhib&t So izoenzimu,
var ietekm@t olanzapina farmakokingtiku.

CYP1A2 indukcija

Olanzapina metabolismu var inducet smek&Sana un karbamazepins, kas var izraisit olanzapina
koncentracijas pazeminasanos. Novérota tikai neliela vai méreni izteikta olanzapina klirensa
palielinaSanas. Kliniskas sekas vargtu bt nelielas, tacu nepiecieSsamibas gadijuma ieteicama
klmiska noverosana un olanzapina devas palielinaSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

CYP1A2 inhibicija

Noverots, ka fluvoksamins — specifisks CYP1A2 inhibitors — stipri kaveé olanzapina metabolismu.
P&c fluvoksamina lietosanas olanzapina Cuax palielinajas vidgji par 54% nesmékgjosam sievietém
un par 77% sméekgjosiem virieSiem. Olanzapina LZL palielinajas attiecigi par 52% un 108%.
Pacientiem, kas lieto fluvoksaminu vai kadu citu CYP1A2 inhibitoru, piem&ram, ciprofloksacinu,
jaapsver mazakas olanzapina sakuma devas lietoSana. Ja tiek sakta arst€Sana ar CYP1A2 inhibitoru,
jaapsver olanzapina devas samazinaSanas nepiecieSamiba.

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

Nav noverots, ka fluoksetins (CYP2D6 inhibitors), atseviskas antactdu (aluminija, magnija) vai
cimetidina devas nozimigi ietekmé&tu olanzapina farmakokinétiku.

Olanzapina spgja ietekmét citas zales
Olanzapins var darboties pretgji tieSas un netieSas darbibas dopamina agonistiem.

Olanzapins in vitro neinhibe galvenos CYP450 izoenzimus (piem&ram, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). Tapéc nav gaidama Tpasa mijiedarbiba, ka apstiprinats in vivo pétijumos, kur netika novérota
§adu aktivo vielu metabolisma kav&Sana: tricikliskie antidepresanti (parstav galvenokart CYP2D6
celu), varfarins (CYP2C9), teofilins (CYP1A2) un diazepams (CYP3A4 un 2C19).

Olanzapinam nav nov&rota mijiedarbiba, lietojot kopa ar litiju vai biperidénu.

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

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

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



QTc intervals

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

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Gritnieciba

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

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

BaroSana ar krati

P&tfjuma veselam sievieteém zidiSanas perioda olanzapins izdalijas mates piena. Aprekinats, ka
vidgja lidzsvara koncentracija (mg/kg) zidainim bija 1,8% no matei ievaditas olanzapina devas
(mg/kg). Pacientem olanzapina lietoSanas laika jaiesaka partraukt zidisanu.

Fertilitate
Ietekme uz fertilitati nav zinama (skatit 5.3. apakSpunkta par prekliniskajiem datiem par droSumu).

4.7.  letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Ta ka
olanzapins var izraisit miegainibu un reiboni, pacientiem jaiesaka uzmanities, stradajot ar
mehanismiem, arT vadot transportlidzek]us.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila apkopojums

Pieaugusie

Visbiezak (> 1% pacientu) noverotas blakusparadibas, kas radas olanzapina lietoSanas laika
kltiskos pétijumos, bija miegainiba, kermena masas palielinasanas, eozinofilija, paaugstinats
prolaktina, holesterina, glikozes un trigliceridu Iimenis (skatit 4.4. apakSpunktu), glikozirija,
palielinata apetite, reibonis, akatizija, parkinsonisms, leikop&nija, neitropénija (skatit 4.4.
apaks$punktu), diskingzija, ortostatiska hipotensija, antiholinergiskas ietekmes, parejosa
asimptomatiska aknu aminotransferazu Iimena paaugstinasanas (skatit 4.4. apakSpunktu), izsitumi,
asténija, nogurums, drudzis, artralgija, paaugstinata sarmainas fosfatazes koncentracija, augsta
gammaglutamiltransferazes koncentracija, augsta urinskabes koncentracija, augsta kreatina
fosfokinazes koncentracija un tiiska.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula uzskaititas blakusparadibas un laboratoriskie izmekl&jumi, kas iegiiti no spontanajiem
zinojumiem un kliniskajiem pétijumiem. 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 péc pieejamiem datiem).




Loti bieZi | Biezi | Retak | Reti Nav zinams
Asins un limfatiskas sistémas traucejumi
Eozinofilija Trombocitopénija
Leikopenija'® 1
Neitropénija'®
Imiinas sistémas traucéjumi
Paaugstinata
jutiba'!
Vielmainas un uztures traucejumi
Svara pieaugums' | Paaugstinats Diabéta Hipotermija'?
holesterina attistiSanas vai
I[imenis>? paasinajums, kas
Paaugstinats dazkart saistits ar
glikozes Iimenis* | ketoacidozi vai
Paaugstinats komu, ieskaitot
trigliceridu dazus gadijumus
Iimenis®® ar letalu
Glikoziirija iznakumu (skatit
Pastiprinata 4.4.
estgriba apak$punktu)!!
Nervu sistémas traucejumi
Miegainiba Reibonis Krampji, kur Laundabigais
Akatizija® lielakaja dala neiroleptiskais
Parkinsonisms® gadijumu tika simptoms (skatit
Diskingzija® zinots par 4.4,
krampjiem vai apak§punk‘[u)12
krampju riska
faktoriem Partrauk3anas
anamngzge'! simptomi’ 12
Distonija (tostarp
acs abola
neapzinatas
kustibas)!!
Tardiva
diskinézija!!
Amnézija °®
Dizartrija
Stostisanas'!
Nemierigo kaju
sindroms'!
Sirds funkcijas traucejumi
Bradikardija Ventrikulara
QT.intervala tahikardija/fibrila
pagarinasanas cija, peksna nave
(skatit 4.4. (skatit 4.4.
apak$punktu) apak$punktu)!!
Asinsvadu sistéemas traucejumi
Ortostatiska Trombembolija
hipotensija'® (t.sk. plausu

embolija un dzilo
vénu tromboze)
(skatit 4.4.
apak§punktu)

Elposanas sistémas traucéjumi, krasu

kurvja un videnes slimibas

Asinosana no

deguna’




Loti biezi

| Biezi

| Retak

| Reti

Nav zinams

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Viegla parejosa

ietekme, t.sk.
aizciet&jums un
sausa mute

antiholinergiska

Uzpiists véders’
Siekalu
hipersekrécija'!

Pankreatits'!

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Parejosa,
asimptomatiska
aknu

(AIAT, AsAT)
limena

pasi arstesanas
sakuma (skatit

aminotransferazu

paaugstinaSanas,

4.4. apakSpunktu)

Hepatits (t.sk.
hepatocelulari,
holestatiski vai
jaukti aknu
bojajumi)!!

Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi

Fotosensitivitates
reakcijas
Matu izkriSana

Nevélama
reakcija ar
eozinofiliju un
sisteémiskajiem
simptomiem
(DRESS)

Skeleta-muskulu un saistaudu sistéemas bojajumi

Artralgija’

Rabdomiolize'!

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Urina
nesaturésana,
urina aizture
Pavajinata urina
plusma'!

Traucéjumi gritniecibas, pécdzemdib

u un perinatalaja perioda

Zalu abstinences
sindroms
jaundzimusSajiem
(skatit 4.6.
apakSpunktu)

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas

Erektila
disfunkcija
virieSiem
Samazinata
dzimumtieksme
virieSiem un
sievietem

Amenoreja

Krtsu
palielinasanas
Galaktoreja
sievietém
Ginekomastija/kr
iSu palielinasanas
virieSiem

Priapisms!?

Vispareji traucéju

mi un reakcijas ievadiSanas vieta

Asteénija
Nogurums
Tiska
Drudzis'’
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Loti bieZi | Biezi | Retak | Reti Nav zinams

Izmeklejumi

Paaugstinats Paaugstinats Paaugstinats
proaktina limenis | sarmainas kopgja bilirubina
plazma® fosfatazes Iimenis

Iimenis!®

Augsts kreatina
fosfokinazes
Iimenis!!

Augsts gamma
glutamiltransferaz
es Iimenis!®
Augsts urinskabes
Iimenis!®

! Tika novérota kliniski nozimiga kermena masas palielina$anas visas sakotngja kermena masas
indeksa (KMI) kategorijas. Pec Tslaicigas (vidgji 47 dienas ilgas) terapijas kermena masas
palielinasanas > 7% no sakotng&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 nedg€las), kermena masas palielinaSanas bija
par > 7%, > 15% un > 25% no sakotngjas kermena masas (attiecigi 64,4%, 31,7% un 12,3%
gadijumu).

2 Lipidu (kop&ja holesterina, ZBL holesterina un trigliceridu) Iimena tuksa dasa videja
palielinasanas bija lielaka pacientiem bez lipidu limena parmainam pétjjuma sakuma.

3 Noverots normals Iimenis tuk3a dusa petijuma sakuma (< 5,17 mmol/l), kas palielinajas lidz
augstam (> 6,2 mmol/l). Kopgja holesterina limena tuksa duisa parmainas no robezvértibas p&tijuma
sakuma (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) lidz augstam (> 6,2 mmol/1) bija loti bieZi.

*Novérots normals ITmenis tuk$a diida pétijuma sakuma (< 5,56 mmol/l), kas palielindjas lidz
augstam (> 7 mmol/l). Glikozes Iimena tuks$a diisa parmainas no sakotngja lieluma (> 5,56 - <
7 mmol/l) Iidz augstam (> 7 mmol/l) bija loti biezi.

>Noveérots normals Iimenis tuk3a diisa pétijuma sakuma (< 1,69 mmol/l), kas palielinajas Iidz
augstam (> 2,26 mmol/l). Trigliceridu Iimena tuk$a diisa parmainas no robezvertibas petijuma
sakuma (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) [idz augstam (> 2,26 mmol/l) bija loti biezi.

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

"Pec peksnas olanzapina lietoSanas partraukSanas zinots par tadiem akiitiem simptomiem ka
sviSana, bezmiegs, trice, trauksme, slikta diiSa vai vems$ana.

8L1dz 12 ned&lam ilgos kliniskos pétijumos prolaktina koncentracija plazma parsniedza normas
augsgjo robezu apméram 30% ar olanzapinu arstétu pacientu ar normalu sakotngjo prolaktina
Itmeni. Vairumam $o pacientu limena palielinaSanas parasti bija neliela un normas augs€jo robezu
neparsniedza vairak neka divas reizes.
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? Nevélama blakusparadiba identificéta kliniskajos petijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja
datubaze.

10 Vertgjot pec kliniskajos petijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja datubaze, noteiktajam
vertibam.

' Nevelama blakusparadiba identificéta pec zalu registracijas sanemtos spontanos zinojumos;
biezums noteikts, izmantojot olanzapina integréto datubazi.

12 Nevéelama blakusparadiba identificéta pec zalu registracijas sanemtos spontanos zinojumos;
biezums noteikts atbilstosi 95% ticamibas intervala augs€jai robezai, izmantojot olanzapina
integréto datubazi.

Ilgstosa lietoSana (vismaz 48 nedglas)

Laika gaita palielinajas to pacientu Ipatsvars, kuriem tika konstatetas nelabvéligas, kliniski
nozimigas svara, ka arT glikozes, kop&ja/ZBL/ABL holesterina vai trigliceridu Iimena
palielinasanas izmainas. PieauguSajiem péc 9-12 ménesu arstniecibas kursa vidgja glikozes Itmena
asinis palielinasanas kluva lénaka p&c aptuveni 6 me&nesiem.

Papildu informacija par Ipasam pacientu grupam

Klmiskos petijumos gados vecakiem pacientiem ar demenci olanzapina lietoSana tika saistita ar
lielaku mirSanas gadijumu skaitu un cerebrovaskularam problémam salidzinajuma ar placebo
(skatit 4.4. apakSpunktu). Loti biezi (> 10 %) Siem pacientiem saistiba ar olanzapina lietoSanu
noverotas blakusparadibas bija patologiska gaita un krisana. Biezi (1 — 10 %) tika novérota
pneimonija, paaugstinata kermena temperatiira, letargija, erit€ma, redzes halucinacijas un urina
nesaturéSana.

Klmiskos petijumos pacientiem ar zalu (dopamina agonista) izraisttu 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 kombingta valproata un olanzapina terapija
4,1% gadijumu izraisija neitropeniju. lesp&jamais veicinosais faktors varétu biit augsts valproata
Iimenis plazma. Olanzapins, lietots kopa ar litiju vai valproatu, biezak (>10%) izrais7ja trici, mutes
sausumu, pastiprinatu &stgribu un kermena masas palielinasanos. BieZi tika zinots arT par runas
traucgjumiem (1 — 10%). ArstéSanas laika ar olanzapinu kombinacija ar litiju vai divalproeksu,
17,4% pacientu akuitas arstéSanas fazg (Iidz 6 nedelam) kermena masa salidzinajuma ar sakotngjo
palielinajas par >7%. IlgstoSa olanzapina terapija (Iidz 12 méneSiem) recidivu profilaksei 39,9%
pacientiem ar bipolariem traucgjumiem bija saistita ar kermena masas palielinasanos par >7%
salidzinajuma ar sakotngjo.

Pediatriska populacija

Olanzapins nav indic€ts bérnu un pusaudzu lidz 18 gadu vecumam arstéSanai. Lai arT nav veikti
kliniskie p&tijumi, lai salidzinatu pusaudzus un pieaugusos, pétijumos ar pusaudziem iegita
informacija tika salidzinata ar informaciju, kura tika iegiita petjjumos ar pieaugusajiem.

Zemak esosaja tabula ir apkopotas blakusparadibas par kuram biezak zinots saistiba ar pusaudziem
(vecuma no 13 Iidz 17 gadiem), salidzinot ar pieauguSajiem, ka ar1 blakusparadibas, kuras tika
konstatetas tikai 1slaicigos kltniskajos 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 klmiski nozimiga kermena masas palielinaSanas, bija lielaks, ja preparats tika lietots
ilgstosi (vismaz 24 nedglas) (salidzinajuma ar 1slaicigu lietosanu).
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Katra biezuma grupa blakusparadibas ir uzskaititas to nopietnibas pakapes samazinajuma seciba.
Biezuma kategorijas ir §adas: loti biezi (> 1/10) un biezi (> 1/100 lidz < 1/10).

Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi: svara picaugums'®, paaugstinats trigliceridu Iimenis'4, pastiprinata estgriba.
BieZi: paaugstinats holesterina limenis'’

Nervu sistemas traucejumi
Loti bieZi: sedacija (t.sk. hypersomnia, letargija, miegainiba).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
BieZi: sausa mute

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi
Loti bieZi: paaugstinats aknu aminotransferazu (AIAT/AsAT) limenis (skatit 4.4. apakSpunktu).

Izmeklejumi
Loti biezi: pazeminats kopgja bilirubina Iimenis, paaugstinats GGT, paaugstinats prolaktma limenis
plazma'®.

13 Pec 1slaicigas (vidgji 22 dienas ilgas) terapijas svara pieaugums par > 7% no kermena masas (kg)
petijuma sakuma bija loti biezi (40,6% gadijumu), par > 15% no kermena masas petljuma sakuma
bija biezi (7,1% gadijumu) un par > 25% no kermena masas pétijuma sakuma bija biezi (2,5%
gadijumu). Lietojot preparatu ilgstosi (vismaz 24 nedglas), 89,4% 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 pétfjuma sakuma.

4 Noverots normals ITmenis tuk$a disa petijuma sakuma (< 1,016 mmol/l), kas palielinajas lidz
augstam (> 1,467 mmol/l) un trigliceridu Ilimena tuksa diisa parmainas no robezvertibas petijuma
sakuma (> 1,016 - < 1,467 mmol/l) lidz augstam (> 1,467 mmol/l).

15 Biezi tika konstatétas kopgja holesterina [imena tuk§a diisa izmainas no normala pétijuma
sakuma (< 4,39 mmol/l) lidz augstam (> 5,17 mmol/l). Loti biezi tika konstat&tas kopgja
holesterina Iimena tuksa diisa izmainas no robezvertibas pétijjuma sakuma (> 4,39 - < 5,17 mmol/l)
lidz augstam (= 5,17 mmol/l).

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

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot
par jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoS$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pazimes un simptomi

Loti biezi verojami 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, iespgjams
laundabigais neiroleptiskais sindroms, elposanas nomakums, aspiracija, hipertensija vai
hipotensija, sirds aritmijas (< 2% pardoz&sanas gadijumu) un sirds un plausu funkcijas
partraukSana. Akiitas pardozeSanas gadijuma par letalu iznakumu zinots pat tikai pec 450 mg
lietoSanas, tacu zinots arT par izdzivoSanu pec akiitas pardozeSanas ar aptuveni 2 g lielu iekskigi
lietotu olanzapina devu .
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Arstesana

Olanzapinam nav specifiska antidota. Nav ieteicams ierosinat vems$anu. Var biit indicétas standarta
pardozesanas arst€Sanas procediras (t.i., kunga skaloSana, aktivétas ogles lietosana). Vienlaiciga
aktivétas ogles lietoSana mazina olanzapina biologisko pieejamibu p&c peroralas lietoSanas par 50 —
60 %.

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

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiki, diazepini, oksazepini, tiazeptni un oksepini. ATK kods:
NO5A HO3.

Farmakodinamiska iedarbiba
Olanzapins ir antipsihotisks, pretmanijas un garastavokli stabilizgjoss Iidzeklis, kam piemit plasa
farmakologiska iedarbiba uz daudzam receptoru sistémam.

Pirmskliniskos pétijumos olanzapins izradija afinitati (Ki<100 nM) pret serotonina 5-HT2a/c,
SHT3, SHTe receptoriem, dopamina Dy, D,, D3, D4, Ds receptoriem, muskarinjutigiem
holinergiskiem M;-Ms receptoriem, o adrenoreceptoriem un histamina H; receptoriem. Dzivnieku
uzvedibas pétijumos ar olanzapinu tika atklats SHT, dopamina un holinergisks antagonisms
atbilstosi zalu saistibai ar receptoriem. Olanzapinam 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 saistiti ar kustibu funkcijam.
Olanzapins mazinaja nosacitu 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 pliismas tomografijas (PPT) pétijuma veseliem brivpratigiem cilvekiem 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) petijuma Sizofrénijas pacientiem tika atklats, ka pacientiem, kam olanzapins rada
uzlabosSanos, bija mazak izteikta striatalo D, receptoru saistiS$ana, salidzinot ar daziem citiem
pacientiem, kam uzlaboSanos radija citi antipsihotiskie [idzekli vai risperidons, tau pacientu grupa,
kam uzlabo$anos rada klozapins, rezultati bija salidzinami.

Klmiska efektivitate

Divos no diviem ar placebo kontroletiem p&tijumiem un divos no trim ar salidzinamu medikamentu
kontrolétiem pé&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, salidzino$a p&tijuma par $izofréniju, Sizoafektiviem un ar tiem
saistitiem trauc€jumiem, kura piedalijas 1481 pacients ar dazadas pakapes asoci€tas depresijas
simptomiem (sakumstavokli vid&ji 16,6 pec Montgomery-Asberg Depresijas vert€juma skalas),
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garastavokla parmainu sakotn&jo un beigu rezultatu sekundaras analizes pieradija statistiski
nozimigu uzlabo$anos (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 nedg€lu laika. Olanzapinam
noveroja art haloperidola efektivitatei Iidzigus rezultatus pacientu dalas zina, kam péc 6 un 12
nedélam bija simptomatiska manijas un depresijas remisija. Papildterapijas p&tijuma ar litiju vai
valproatu vismaz 2 nedglas arstétiem pacientiem 10 mg olanzapina pievienoSana terapijai
(kombingta terapija ar litiju vai valproatu) izraisija labaku manijas simptomu mazinasanos p&c 6
nedélam neka litija vai valproata monoterapija.

12 ménesu recidivu profilakses pétijuma pacientiem manijas epizode, kam ar olanzapinu tika
sasniegta remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti olanzapina vai placebo terapijai, olanzapins
statistiski labak neka placebo ietekm&ja primaros bipolaru trauc€jumu recidiva raksturlielumus.
Olanzapins arT statistiski nozimigi labak neka placebo novérsa gan recidivu lidz manijai vai
recidivu Iidz depresijai.

Otra 12 ménesu recidivu profilakses p&tfjuma pacientiem manijas epizod€, kam ar olanzapina un
litija kombinaciju tika sasniegta remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti olanzapina vai litija
monoterapijai, olanzapins nebija statistiski paraks par litiju ietekme uz bipolaru traucéjumu
recidiva raksturlielumiem (olanzapins 30,0%, litijs 38,3%; p = 0,055).

18 ménesu vienlaicigas terapijas petijuma pacientiem manijas vai jaukta epizodg, kuru stavoklis
stabiliz&ts ar olanzapinu kopa ar garastavokla stabilizétaju (litiju vai valproatu), ilgstosa olanzapina
un litija vai valproata vienlaiciga lietoSana nebija statistiski paraka par litiju vai valproatu,
aizkavgjot bipolaru traucgjumu recidivu, kas definéts saskana ar sindromiskiem (diagnostiskiem)
kriterijiem.

Pediatriska populacija

Kontrolgtas efektivitates dati par lietoSanu pusaudziem (vecuma no 13 lidz 17 gadiem) ir
ierobezoti, tie iegiiti Tstermina p&tijumos arstjot Sizofréniju (6 ned€las) un ar I tipa bipolariem
trauc€jumiem saistito maniju (3 nedelas), petijjuma iesaistot mazak neka 200 pusaudzu. Olanzapins
tika lietots dazadas devas no 2,5 1idz pat 20 mg diena. Olanzapina terapijas laika pusaudziem
salidzinajuma ar pieaugus$ajiem svara pieaugums bija ieverojami lielaks. Salidzinot ar
pieaugusajiem, pusaudziem bija vairak izmainu kopgja holesterina, ZBL holesterina, trigliceridu un
prolaktina Itment tuksa dusa (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). Nav kontrol&tu datu par iedarbibas
uzturéSanu vai droSumu ilgtermina (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu). Informacija par droSumu
ilgtermina ir sakotngji ierobezota ar datiem, kas iegiti atverta tipa, nekontrol&tajos p&tijumos.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzstikSanas

P&c iekskigas lietoSanas olanzapins labi uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma 5 — 8
stundu laika. UzstkSanos neietekmé uzturs. Absolita perorala biologiska pieejamiba, salidzinot ar
intravenozu lietoSanu, nav noteikta.

Izkliede
Koncentracijas diapazona aptuveni 7—1 000 ng/ml ar plazmas protetniem saistas aptuveni 93%
olanzapina. Olanzapins galvenokart saistas ar albuminiem un skabajiem o, glikoproteTniem.

Biotransformacija

Olanzapins tiek metabolizets aknas konjugacijas un oksidacijas veida. Galvenais cirkul&josais
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.
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Eliminacija
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
cilvékiem, vidgjais eliminacijas pusperiods bija paildzinats (51,8 un 33,8 stundas) un klirenss bija
samazinats (17,5 un 18,2 1/h). Farmakokinétikas parmainas, kadas tika noverotas vecaka
gadagajuma pacientiem, bija cita vecuma pacientiem noveérotas robezas. 44 Sizofrénijas pacientiem
péc 65 gadu vecuma 5 — 20 mg dienas devas lietoSana neizraisija atskirigas blakusparadibas.

Sievietem, salidzinot ar virieSiem, vidgjais eliminacijas periods bija nedaudz paildzinats (36,7 un
32,3 stundas) un klirenss bija samazinats (18,9 un 27,3 1/h). Tomér olanzapinam (5 — 20 mg)
pieradits lidzigs lietoSanas drosums ka sieviesu kartas (n=467), ta arT virieSu kartas pacientiem
(n=869).

Nieru darbibas traucgjumi

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 klirensa (21,2 un

25,0 1/h) atskiribu. Masu lidzsvara p&tfjuma noskaidrots, ka apméram 57% radioaktivi iezZim&ta
olanzapina izdalas ar urinu, galvenokart metabolitu veida.

Aknu darbibas trauc&jumi

Neliela petijuma par aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz 6 pacientiem ar kliniski nozimigu cirozi
(A pakapes cirozi péc Child-Pugh klasifikacijas [n=5] un B pakapes cirozi péc Child-Pugh
klasifikacijas [n=1]) atklats, ka S$ie traucumi maz ietekm& 2,5-7,5 mg perorali lictotas
olanzapina devas farmakokingtiku. Salidzinajuma ar pacientiem (n = 3), kam nebija aknu darbibas
traucjumu, pacientiem ar viegliem I1idz vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem bija nedaudz
paatrinats sist€miskais klirenss un 1saks eliminacijas pusperiods. Starp pacientiem, kam bija ciroze,
smeketaju bija vairak (4/6; 67%) neka starp pacientiem, kam nebija aknu darbibas traucgjumu (0/3;
0%).

Smekesana
Nesmeketajiem, salidzinot ar smeketajiem (virieSiem un sievietém) vidgjais eliminacijas pusperiods
bija ilgaks (38,6 un 30,4 h) un klirenss bija mazaks (18,6 un 27,7 l/h).

Olanzapina plazmas klirenss ir mazaks gados vecakam personam, sieviet€ém un nesméketajiem,
attiecigi salidzinot ar jauniem cilvékiem, virieSiem un sméketajiem. Tomer vecuma, dzimuma un
smékeSanas ietekmes uz olanzapina klirensu un eliminacijas pusperiodu nozimigums ir niecigs,
salidzinot ar vispar€jam individualam atskiribam pacientu vida.

P&tfjuma ar baltas rases parstavju, japanu un kiniesu izcelsmes individiem olanzapina
farmakokingtikas raksturlielumi neatskiras.

Pediatriska populacija

Pusaudzi (vecuma no 13 lidz 17 gadiem): olanzapina farmakokin&tika ir Iidziga pusaudziem un
picaugusajiem. Kliniskajos p&tijumos olanzapina vid&ja iedarbiba pusaudziem bija par apméram
27% lielaka. Demografiskas atSkiribas starp pusaudziem un pieaugusajiem ietver mazaku vid€jo
kermena masu, un pusaudzu vidii bija mazak smékétaju. Sie faktori, iespgjams, ietekmé lielako
vidgjo iedarbibu, kura tika novérota pusaudziem.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Akiits (p&c vienreizgjas devas) toksiskums

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

Atkartotu devu toksiskums

Lidz 3 ménesus ilgos petijumos ar pelém un Iidz 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 lieto$ana izraisija
samazinatus augsanas raditajus. Zurkam, atbilstosi palielinatam prolaktina limenim, radas parejosas
izpausmes, piem&ram, 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 cirkul&joso leikocTtu skaita samazinasanas pelém un nespecifiska cirkul&joso
leikocitu skaita samazinasanas zurkam, tomeér citotoksiska ietekme uz kaulu smadzeném netika
atklata. DaZziem suniem, kas tika arstéti ar 8 — 10 mg/kg diena (kopg&ja olanzapina ietekme [LZL]
bija 12 — 15 reizes liclaka par to, kada rodas cilvekam péc 12 mg devas lietoSanas) radas parejosa
neitropénija, trombocitopénija vai anémija. Suniem ar citopeniju nelabveéliga ietekme uz cilmes vai
prolifergjosam siinam kaulu smadzen@s neradas.

Toksiska ietekme uz vairoSanos

P&tfjumos ar dzivniekiem olanzapinam nebija teratogenas iedarbibas. Sedacija traucgja zurku
tevinu parosanos. Riesta cikli tika traucéti, lietojot 1,1 mg/kg (deva, kas 3 reizes parsniedz
maksimalo devu cilvékiem), reprodukcijas raditaji tika ietekm&ti Zurkam, lietojot 3 mg/kg (deva,
kas 9 reizes parsniedz maksimalo devu cilvékiem). To zZurku pécnacgjiem, kuram tika dots
olanzapins, konstatgja augla attistibas aizkavéSanos un parejosu pecnacgju aktivitates
samazinasanos.

Mutagéna ietekme
Olanzapins neradija mutagénu vai klastogénu ietekmi pilna apjoma standarttestos, taja skaita ar
bakt€riju mutacijas testos un ziditaju testos in vitro un in vivo.

Kancerogéna ietekme
Nemot véra rezultatus, kas iegiiti p&tijumos ar Zurkam un pelém, tika secinats, ka olanzapins nav
kancerogéns.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Hiproloze

Krospovidons

Mikrokristaliska celuloze

Magnija stearats

Tabletes apvalks

ZYPREXA 2.5 mg, 5 mg, 7.5 mg and 10 mg apvalkotas tabletes

Hipromeloze

Baltais krasvielu maistjums (hipromeloze, titana dioksids E171, makrogols, polisorbats 80)
Karnauba vasks
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ZYPREXA 15 mg apvalkotas tabletes

Hipromeloze

Gaisi zilais krasvielu maistjums (titana dioksids E171, laktozes monohidrats, hipromeloze,
triacetins, indigokarmins E132)

Karnauba vasks

ZYPREXA 20 mg apvalkotas tabletes

Hipromeloze

Sarts krasvielu maisTjums (titana dioksids E171, makrogols, laktozes monohidrats, hipromeloze,
sintétiskais sarkanais dzelzs oksids)

Karnauba vasks

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

ZYPREXA 2.5 mg apvalkotas tabletes
2 gadi.

ZYPREXA 5 mg, 7.5 mg, 10 mg, 15 mg and 20 mg apvalkotas tabletes
3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Aukstuma presétas aluminija plaksnites kartona kastit€s pa 28, 35, 56, 70 vai 98 tableteém.
Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/96/022/002 - ZYPREXA — 2,5 mg - apvalkotas tabletes - 28 tabletes kastite.
EU/1/96/022/019 - ZYPREXA — 2,5 mg - apvalkotas tabletes - 56 tabletes kastite.
EU/1/96/022/023 - ZYPREXA — 2,5 mg - apvalkotas tabletes - 35 tabletes kastite.
EU/1/96/022/029 - ZYPREXA — 2,5 mg - apvalkotas tabletes - 70 tabletes kastitg.
EU/1/96/022/035 - ZYPREXA — 2,5 mg - apvalkotas tabletes - 98 tabletes kastite.
EU/1/96/022/004 - ZYPREXA - 5 mg - apvalkotas tabletes - 28 tabletes kastite.
EU/1/96/022/020 - ZYPREXA - 5 mg - apvalkotas tabletes - 56 tabletes kastite.
EU/1/96/022/024 - ZYPREXA - 5 mg — apvalkotas tabletes - 35 tabletes kastite.
EU/1/96/022/030 - ZYPREXA - 5 mg — apvalkotas tabletes - 70 tabletes kastite.
EU/1/96/022/036 - ZYPREXA - 5 mg — apvalkotas tabletes - 98 tabletes kastite.
EU/1/96/022/011 - ZYPREXA - 7,5 mg - apvalkotas tabletes - 28 tabletes kastitg.

18



EU/1/96/022/006 - ZYPREXA - 7,5 mg - apvalkotas tabletes - 56 tabletes kastitg.
EU/1/96/022/025 - ZYPREXA — 7,5 mg - apvalkotas tabletes - 35 tabletes kastitg.
EU/1/96/022/031 - ZYPREXA — 7,5 mg - apvalkotas tabletes - 70 tabletes kastite.
EU/1/96/022/037 - ZYPREXA — 7,5 mg - apvalkotas tabletes - 98 tabletes kastite.
EU/1/96/022/009 - ZYPREXA - 10 mg - apvalkotas tabletes - 28 tabletes kastite.
EU/1/96/022/010 - ZYPREXA - 10 mg - apvalkotas tabletes - 56 tabletes kastite.
EU/1/96/022/026 - ZYPREXA - 10 mg — apvalkotas tabletes - 35 tabletes kastite.
EU/1/96/022/032 - ZYPREXA - 10 mg — apvalkotas tabletes - 70 tabletes kastite.
EU/1/96/022/038 - ZYPREXA - 10 mg — apvalkotas tabletes - 98 tabletes kastite.
EU/1/96/022/012 - ZYPREXA - 15 mg - apvalkotas tabletes - 28 tabletes kastite.
EU/1/96/022/021 - ZYPREXA - 15 mg - apvalkotas tabletes - 56 tabletes kastite.
EU/1/96/022/027 - ZYPREXA - 15 mg — apvalkotas tabletes - 35 tabletes kastite.
EU/1/96/022/033 - ZYPREXA - 15 mg — apvalkotas tabletes - 70 tabletes kastite.
EU/1/96/022/039 - ZYPREXA - 15 mg — apvalkotas tabletes - 98 tabletes kastite.
EU/1/96/022/014 - ZYPREXA - 20 mg - apvalkotas tabletes - 28 tabletes kastite.
EU/1/96/022/022 - ZYPREXA - 20 mg - apvalkotas tabletes - 56 tabletes kastite.
EU/1/96/022/028 - ZYPREXA - 20 mg - apvalkotas tabletes - 35 tabletes kastite.
EU/1/96/022/034 - ZYPREXA - 20 mg - apvalkotas tabletes - 70 tabletes kastite.
EU/1/96/022/040 - ZYPREXA - 20 mg - apvalkotas tabletes - 98 tabletes kastite.

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/ PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1996. gada 27. septembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2006. gada 12. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

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

ZYPREXA 10 mg pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

5 mg olanzapina.

Paligviela ar zinamu iedarbibu: katrs flakons satur 50 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai.
Dzeltens liofilizéts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusie

ZYPREXA pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai indic@ts atrai uzbudinajuma un traucetas
uzvedibas kup@Sanai pacientiem ar Sizofréniju vai manijas epizodi, kad perorala terapija nav
piemérota. Lidzko tas ir kliniski pielaujams, arstéSana ar ZYPREXA pulveri injekciju Skiduma
pagatavosanai ir japartrauc un jasak perorala olanzapina lietoSana.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Pieaugusie
Intramuskularai ievadiSanai. Neievadit intravenozi vai subkutani. ZYPREXA pulveris injekciju
Skiduma pagatavoSanai paredz&ts tikai Tslaicigai lietoSanai — ne ilgak ka trTs dienas péc kartas.

Olanzapina (ieskaitot visas olanzapina formas) maksimala dienas deva ir 20 mg.

Ieteicama olanzapina injekciju sakuma deva ir 10 mg, ko ievada vienas intramuskularas injekcijas
veida. Nemot véra pacienta kltnisko stavokli (arT visus balstdeva vai akiita stavokla arst€Sanas deva
ordingtos arstniecibas Iidzeklus (skatit 4.4. apakSpunktu)), var ievadit mazaku devu (5 mg vai

7,5 mg). Otru injekciju — 5 — 10 mg — var ievadit 2 stundas p&c pirmas injekcijas, nemot vera
pacienta klinisko stavokli.

Jebkura 24 stundu perioda nedrikst ievadit vairak par 3 injekcijam, un olanzapina maksimala
diennakts deva (ieskaitot visas formas) nedrikst parsniegt 20 mg.

ZYPREXA pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai jaskidina ar 6.6. apakSpunktu sniegtajiem
ieteikumiem.

Papildu informaciju par turpmako arsté€Sanu ar peroralu olanzapinu (5 — 20 mg diena) mekl&jiet

ZYPREXA apvalkoto tablesu vai ZYPREXA VELOTAB mutg disperggjamo tablesu Zalu
apraksta.
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Ipasas pacientu grupas

Vecakais gadagajums

Ieteicama sakuma deva gados vecakiem pacientiem (>60 g.v.) ir 2,5 — 5 mg. Atkariba no pacienta
kltiska stavokla (skatit 4.4. apakSpunktu) 2 stundas p&c pirmas injekcijas var ievadit otru — 2,5 —
5 mg. Jebkura 24 stundu perioda nedrikst ievadit vairak par 3 injekcijam, un olanzapia maksimala
diennakts deva (ieskaitot visas formas) nedrikst parsniegt 20 mg.

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi

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

Smékeétdji

Nesmeketajiem, salidzinot ar sméketajiem, sakuma deva un devas robezas parasti netiek mainitas.
Smekesana var inducét olanzapina metabolismu. leteicama kliniska uzraudziba un, ja
nepiecieSams, var apsvert olanzapina devas palielinasanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mazakas sakuma devas nepieciesamiba jaapsver pacientiem, kam ir vairaku faktoru kombinacija
(sievieSu dzimums, liels vecums, nesmék&Sana), kas var paléninat metabolismu. Ja Siem pacientiem
nepiecieSamas papildu injekcijas, tas jaievada piesardzigi.

(Skatit 4.5. un 5.2. apakspunktu).

Pediatriska populacija
Nav pieredzes par lietoSanu beérniem. ZYPREXA pulveri injekciju skiduma pagatavosanai nav
ieteicams lietot beérniem un pusaudziem droSuma un efektivitates datu triikuma dgl.

4.3. Kontrindikacijas

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

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem ar uzbudinajumu un uzvedibas traucgjumiem, kas saistiti ar citiem stavokliem, ne
Sizofréniju vai manijas epizodi, i/m ievadita olanzapina efektivitate nav noskaidrota.

Nestabili mediciniski stavokli

Olanzapinu i/m nedrikst ievadit pacientiem ar nestabilu medicinisku stavokli, piem&ram, ar akiitu
miokarda infarktu, nestabilu stenokardiju, smagu hipotensiju un/vai bradikardiju, sinusa mezgla
vajuma sindromu, ka ar p&c sirds operacijas. Ja nav iesp&jams noskaidrot pacienta medicinisko
anamnézi attieciba uz Siem nestabilajiem mediciniskajiem stavokliem, i/m ievadita olanzapina
lietoSanas risks un ieguvums jasalidzina ar citu iespg&jamo arsteésanas veidu.

Vienlaiciga benzodiazepinu un citu zalu lieto§ana

IpaSa uzmaniba japievers pacientiem, kam veic arstéSanu ar citiem mediciniskiem Iidzekliem ar
lidzigdm hemodinamiskajam Tpasibam ka intramuskulari ievadamajam olanzapinam, ieskaitot citus
perorali un/vai intramuskulari lietojamos antipsihotiskos lidzeklus, ka arT benzodiazepinus (skatit
4.5. apak$punktu, Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi). Loti reti (<0,01 %) ir
zinots par saistibu starp intramuskulara olanzapina lietoSanu un hipotensiju, bradikardiju, elpoSanas
nomakumu un navi (Tpasi pacientiem, kuru arst€Sana ir izmantoti benzodiazepini un/vai citi
antipsihotiskie Iidzekli) (skatit 4.8. apakspunktu).

Nav ieteicams vienlaicigi injic&t intramuskularo olanzapiu un parenteralo benzodiazepinu sakara
ar iesp&jamo parlieko sedaciju, sirdsdarbibas vai elpoSanas nomakumu un loti retos gadijumos, navi
(skatit 4.5. un 6.2. apakSpunktu). Ja pacientam nepiecieSama arstéSana ar parenteralo
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benzodiazepinu, tas jaievada vismaz vienu stundu péc intramuskulara olanzapina ievadiSanas. Ja
pacientam ir ievadits parenteralais benzodiazepins, intramuskularo olanzapinu drikst ievadit tikai
pec rupigas kliska stavokla izvertéSanas, un Ipasa uzmaniba japievers tam, vai pacientam nerodas
parlieka sedacija un sirdsdarbibas vai elpoSanas nomakums.

Hipotensija
Ir Tpasi svarigi rlipigi noverot, vai pacientiem, kas sanem olanzapinu intramuskulari, neattistas

hipotensija, tostarp ortostatiska hipotensija, bradiaritmija un/vai hipoventilacija, Tpasi pirmajas 4
stundas péc injekcijas. Ja kltniski indicgts, riipiga noveéroSana jaturpina p&c $1 perioda. Regulari
jakontrol€ asinsspiediens, pulss, elpoSanas frekvence un samanas pakape, un nepiecieSamibas
gadijuma javeic arst€Sana ar mediciniskiem Iidzekliem. Pacientam jaatrodas gulus stavokli, ja péc
injekcijas vin$/vina jiit reiboni vai jiitas miegains, 11dz izmeklgjot tiek konstatets, ka pacientam nav
hipotensija, tostarp ortostatiska hipotensija, bradiaritmija un/vai hipoventilacija.

I/m olanzapina dro$ums un efektivitate nav pétita pacientiem ar alkohola vai narkotisko vielu
intoksikaciju (ordingtu vai neatlauti lietotu Iidzeklu iedarbibas rezultata) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ar demenci saistita psihoze un/vai uzvedibas traucgjumi

Olanzapinu nav ieteicams lietot pacientiem ar demenci saistitas psihozes un/vai uzvedibas
trauc€jumu arst€Sanai, sakara ar palielinato mirstibu un lielaku cerebrovaskularo traucgjumu
iesp&jamibu. Placebo kontrol&tos kliniskos petijumos (6 — 12 ned€las) gados veciem pacientiem
(vidgjais vecums 78 gadi) ar demenci un/vai uzvedibas traucgjumiem naves gadijumu skaits ar
olanzapinu arstétiem pacientiem bija divreiz lielaks neka ar placebo arstétiem pacientiem (attiecigi
3,5 % un 1,5 %). Palielinatais naves gadijumu skaits nebija saistits ar olanzapina devu (vidgja
dienas deva 4,4 mg) vai arsteSanas ilgumu. Riska faktori, kas var predisponét So pacientu grupu
palielinatai mirstibai, ir vecums > 65 gadiem, disfagija, sedacija, nepareizs uzturs, ka ar1
dehidratacija, plauSu slimibas (piem., pneimonija ar aspiraciju vai bez tas) vai vienlaiciga
benzodiazepinu lietoSana. Toméer ar olanzapinu arstétu 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,
piemé&ram, insultu, parejosiem is€miskiem smadzenu asinsrites trauc€jumiem), tostarp letaliem
gadfjumiem. Ar olanzapinu arstétiem pacientiem CVBP gadijumu skaits bija trTs reizes lielaks neka
pacientiem, kuri tika arst&ti ar placebo (attiecigi 1,3 % un 0,4%). Visiem ar olanzapinu un placebo
arst€tajiem pacientiem, kam radas cerebrovaskulari trauc€jumi, 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 arst€Sanai pacientiem ar Parkinsona
slimibu nav ieteicama. Kliniskos p&tijumos loti biezi un biezak neka lietojot placebo zinots par
parkinsonisma simptomu un halucinaciju pastiprinasanos (skatit 4.8. apakspunktu), un olanzapins
psihotisko simptomu arsté$ana nebija efektivaks par placebo. Sajos pétijumos pacientu stavoklis
vispirms tika stabilizéts ar mazako efektivo pretparkinsonisma Iidzekla (dopamina agonista) devu,
un pétijuma laika pretparkinsonisma Iidzekli un ta devu nedrikstéja mainit. Olanzapina lietoSanu
saka ar 2,5 mg diena un titréja maksimali I1dz 15 mg diena p&c petnieka ieskatiem.

Laundabigais neiroleptiskais simptoms (LNS)

LNS ir iesp&jami dzivibai bistams stavoklis, ko izraisa antipsihotiski Iidzekli. Lietojot olanzapinu,
retos gadijumos art zinots par LNS rasanos. LNS kliniskas izpausmes ir hiperpireksija, muskulu
rigiditate, psihiski trauc€jumi un vegetativas nervu sist€émas labilitates izpausmes (mainigs pulss
vai asinsspiediens, tahikardija, pastiprinata sviSana un sirds ritma trauc€jumi). Citas izpausmes var
biit paaugstinats kreatinfosfokinazes Itmenis, mioglobmiirija (rabdomiolize) un akiita nieru
mazspéja. Ja pacientam tiek konstatetas LNS pazimes vai simptomi vai neskaidras cilmes izteikts
drudzis bez citam LNS kliniskam izpausm&m, japartrauc visu antipsihotisko Iidzek]u, ar1
olanzapina, lietoSana.
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Hiperglikémija un diabéts

Retak zinots par hiperglikémiju un/vai jau esosa cukura diab&ta paasinajumu, kas reizém saistits ar
ketoacidozi vai komu, to vidi arT par daziem letaliem gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Dazos
gadijumos zinots par ieprieks bijusu palielinatu kermena masu, kas var bt predispongjoss faktors.
Ieteicams atbilstigs kliniskais monitorings saskana ar izmantotajam antipsihotisko lidzeklu
lietoSanas vadlinijam, piem&ram, glikozes raditaju noteikSana asinis pirms,12 ned€las pec terapijas
uzsaksSanas ar olanzapinu un reizi gada pec tam. Pacientus, kas tiek arstéti ar jebkuru antipsihotisku
lidzekli, art ZYPREXA, janovéro, vai nerodas hiperglikémijas pazimes un simptomi (piem&ram,
polidipsija, poliiirija, polifagija un vajums), un pacientus ar cukura diab&tu vai cukura diabgta riska
faktoriem regulari jauzrauga, vai nepasliktinas glikeémijas kontrole. Regulari japarbauda kermena
masa, piemeéram, pirms, 4, 8 un 12 ned€las p&c terapijas uzsaksanas ar olanzapinu un reizi trijos
méneSos pec tam.

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

nevélamas lipidu izmainas (skatit 4.8. apakSpunktu, Nevélamas blakusparadibas). Lipidu izmainu
gadijuma jarikojas atbilstosi kliniskajai ainai, Tpasi pacientiem ar dislipidémiju un cilvékiem ar
dislipidémijas riska faktoriem. Pacientiem, kas tiek arst&ti ar jebkuriem antipsihotiskiem
lidzekliem, ari ZYPREXA, regulari japarbauda lipidu [imenis saskana ar izmantotam antipsihotisko
lidzeklu lietoSanas vadlinijam, piem&ram, pirms, 12 nedglas p&c terapijas uzsaksSanas ar olanzapinu
un reizi 5 gados péc tam.

Antiholinergiska aktivitate

Olanzapinam in vitro pieradita antiholinergiska aktivitate, tomér klinisko p&tijumu pieredze atklaja
retas ar $o darbibu saistitas izpausmes. Tacu, ta ka kliniska pieredze par olanzapina lictoSanu
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 Iimena paaugstinasanas. Jaievero piesardziba un janodrosina turpmakie noveérojumi
pacientiem ar paaugstinatu AIAT un/vai AsAT Iimeni, aknu bojajuma pazimém un simptomiem,
ieprieks bijusam slimibam, kas saistitas ar funkcionaliem aknu traucg€jumiem, un pacientiem, kas
tiek arsteti ar iesp&jami hepatotoksiskiem preparatiem. Gadijumos, kad diagnosticéts hepatits
(ieskaitot hepatocelularus, holestatiskus vai jauktus aknu bojajumus), olanzapina terapija
japartrauc.

Neitropénija

Piesardziba jaievero pacientiem ar jebkuras cilmes mazu leikocttu un/vai neitrofilo skaitu,
pacientiem, kas sanem zinamas neitropeniju izraiso$as zales, pacientiem ar zalu izraisitu 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).

Arsté$anas partrauk$ana
Reti (= 0,01% un < 0,1%) pec peksnas olanzapina lietoSanas partraukSanas zinots par tadiem
akiitiem simptomiem ka sviSana, bezmiegs, trice, trauksme, slikta diiSa vai vemsana.

QT intervals

Kliniskos p&tijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu (salidzinot ar placebo grupu), reti
(0,1% 1idz 1%) tika noverota kliniski nozZimiga QTc intervala pagarinasanas (Fridericia QT
korekcija [QTcF]>500 msec jebkura laika no p&tijuma sakuma pacientiem ar sakotng&jo QTcF<500
msec). Tomer, jaievero piesardziba, lietojot olanzapinu kopa ar medikamentiem, kas pagarina QTc
intervalu, Tpasi vecaka gadagajuma pacientiem, pacientiem ar iedzimtu gara QT sindromu,
sastréguma sirds mazspeju, sirds hipertrofiju, hipokalieémiju vai hipomagniémiju.
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Trombembolija

Retak (= 0,1% un < 1%) ir zinots par Tslaicigu saistibu starp olanzapina terapiju un venozo
trombemboliju. Nav konstat€ta c€loniska saistiba starp venozo trombemboliju un olanzapina
terapiju. Tomer, nemot veéra to, ka Sizofrénijas pacientiem biezi ir noverojami iegiiti venozas
trombembolijas riska faktori, ir jaapzina visi iesp&jamie riska faktori, kas varétu izraisit venozo
trombemboliju (piem., pacienta imobilizacija), un janodroSina atbilstosa profilakse.

Vispariga ietekme uz CNS

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

Krampji

Olanzapins piesardzigi jalieto pacientiem, kam anamn&zg ir krampji vai kas paklauti krampju
slieksni pazeminosu faktoru ietekmei. Pacientiem, kas lieto olanzapinu, par krampju rasSanos zinots
retak. Lielakai dalai So pacientu tika zinots par krampjiem anamn&zg vai krampju riska faktoriem.

Tardiva diskinézija

SalidzinoSos petijumos, kas ilga vienu gadu vai mazak, olanzapins statistiski nozimigi mazak
izraistja diskingzijas, kam nepiecieSama arst€Sana. Tomer tardivas diskingzijas risks palielinas
ilgstoSas terapijas laika, tade] jaapsver devas mazinasana vai lietosanas partrauksana, ja pacientam
olanzapina terapijas laika rodas tardivas diskin€zijas simptomi. P&c terapijas partraukSanas Sie
simptomi var Tslaicigi pastiprinaties vai pat rasties.

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

Peksna kardiala nave

P&cregistracijas zinojumos par olanzapinu zinots par péksnas kardialas naves gadijumiem
pacientiem, kas lietoja olanzapinu. Retrospektiva noverojosa kohortu p&tijuma iesp&jamais peksnas
kardialas naves risks pacientiem, kas arstéti ar olanzapinu, bija apméram divas reizes lielaks neka
risks pacientiem, kas nelietoja antipsihotiskas zales. P&tTjuma olanzapina raditais risks bija [1dzigs
apkopota analizg ieklauto netipisko antipsihotisko lidzeklu raditam riskam.

Laktoze
Pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, pilnigu laktazes trukumu vai glikozes-galaktozes
malabsorbciju nedrikst lietot §is zales.

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona — butiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Olanzapina i/m ievadiSana nav pétita pacientiem ar alkohola vai zalu intoksikaciju (skatit ar1 4.4.
apakSpunktu).

Preparats uzmanigi jalieto pacientiem, kuri lieto alkoholu vai zales, kas var izraisit hipotensiju,
bradikardiju, elposanas vai centralas nervu sistémas nomakumu (skattt art 4.4. apakSpunktu).

Iesp&jama mijiedarbiba p&c intramuskularas injic€Sanas

P&tijuma, kad 5 mg olanzapina vienreizgju devu ievadija intramuskulari 1 stundu pirms 2 mg
intramuskulara lorazepama (metabolizgjas glikuronidizacijas cela) ievadiSanas, abu Iidzeklu
farmakokingtika nemainijas. Tom&r kombinacija pastiprinaja miegainibu, kas rodas arT lietojot
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katru Iidzekli atseviski. Nav ieteicama olanzapina injic€Sana vienlaikus ar benzodiazepina
parenteralu ievadiSanu (skatit 4.4. un 6.2. apakSpunktu).

Iesp&jama olanzapinu ietekm&josa mijiedarbiba
Ta ka olanzapinu metaboliz€ CYP1A2, vielas, kas var specifiski inducg@t vai inhib&t So izoenzimu,
var ietekm@t olanzapina farmakokingtiku.

CYP1A2 indukcija

Olanzapina metabolismu var inducet smek&Sana un karbamazepins, kas var izraisit olanzapina
koncentracijas pazeminasanos. Nov&rota tikai neliela vai méreni izteikta olanzapina klirensa
palielinaSanas. Kliniskas sekas vargtu bt nelielas, tacu nepieciesamibas gadijuma ieteicama
klmiska noverosana un olanzapina devas palielinaSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

CYPI1A2 inhibicija

Noverots, ka fluvoksamins — specifisks CYP1A2 inhibitors — stipri kave olanzapina metabolismu.
P&c fluvoksamina lietosanas olanzapina Cuax palielinajas vidgji par 54% nesmékgjosam sievietém
un par 77% sméekgjosiem virieSiem. Olanzapina LZL palielinajas attiecigi par 52% un 108%.
Pacientiem, kas lieto fluvoksaminu vai kadu citu CYP1A2 inhibitoru, piem&ram, ciprofloksacinu,
jaapsver mazakas olanzapina sakuma devas lietoSana. Ja tiek sakta arst€Sana ar CYP1A2 inhibitoru,
jaapsver olanzapina devas samazina$anas nepiecieSamiba.

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

Nav noverots, ka fluoksetins (CYP2D6 inhibitors), atseviskas antacidu (aluminija, magnija) vai
cimetidina devas nozimigi ietekmé&tu olanzapina farmakokinétiku.

Olanzapina sp&ja ietekmét citas zales
Olanzapins var darboties pretgji tiesas un netieSas darbibas dopamina agonistiem (skatit ar1 6.2.
apaksSpunktu).

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

Olanzapinam nav nov&rota mijiedarbiba, lietojot kopa ar litiju vai biperidénu.

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

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

QTc intervals

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

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kruti

Gritnieciba

Nav atbilstosu un labi kontroletu p&tijumu griitniecem. Pacientes jabridina, ka, olanzapina terapijas
laika iestajoties griitniecibai vai planojot to, tas japazino arstam. Ta ka lietoSanas pieredze
cilvékiem ir ierobezota, §is zales griitniecibas laika drikst lictot tikai tad, ja iesp&jamais terapijas
guvums attaisno iesp&jamo risku auglim.
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Jaundzimusajiem, kuri tikusi paklauti antipsihotisko lidzeklu (taja skaita olanzapina) iedarbibai
tre$a griitniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka ekstrapiramidalie un/vai
abstinences simptomi, kas var atskirties p&c izpausmes ilguma un smaguma pakapes pécdzemdibu
perioda. Zinots par uzbudingjumu, hipertoniju, hipotoniju, tremoru, miegainibu, respiratorajiem
trauc€jumiem un baro$anas trauc€jumiem. Tadel jaundzimusie ir ripigi janovero.

BaroSana ar kriiti

Petfjuma veselam sievietém zidiSanas perioda olanzapins izdalijas mates piena. Aprékinats, ka
vidgja [idzsvara koncentracija (mg/kg) zidainim bija 1,8% no matei ievaditas olanzapina devas
(mg/kg). Pacientem olanzapina lietoSanas laika jaiesaka partraukt zidisanu.

Fertilitate
Ietekme uz fertilitati nav zinama (skatit 5.3. apakSpunkta par prekliniskajiem datiem par droSumu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti péttjumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ta ka
olanzapins var izraisit miegainibu un reiboni, pacientiem jaiesaka uzmantties, stradajot ar
mehanismiem, ar1 vadot transportlidzek]us.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila apkopojums

Biezi sastopama (>1/100 to < 1/10) nevélama blakusparadiba saistiba ar intramuskulara olanzapina
lietoSanu kliniskajos p&tijumos bija miegainiba.

P&c registracijas sanemtajos zinojumos loti reti ir zinots par i/m olanzapina lietoSanas saistibu ar
elpoSanas nomakumu, hipotensiju vai bradikardiju un navi (galvenokart pacientiem, kuri vienlaicigi
sanémusi benzodiazepinus un/vai citus antipsihotiskos zalu lidzeklus, vai kuri arstéti, parsniedzot
ieteicamas olanzapina dienas devas (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu)

Tabula apkopotas ar ZYPREXA pulveri injekciju skiduma pagatavosanai (nevis peroralo
olanzapinu) veiktajos kltniskajos pétijumos noverotas blakusparadibas un laboratorisko
izmeklgjumu novirzes.

Sirds funkcijas traucejumi

Biezi (> 1/100 to < 1/10): bradikardija ar hipotensiju vai bez tas, bradikardija ar giboni vai bez ta,
tahikardija.

Retak (= 1/1 000 to < 1/100): sinusa mezgla pauze.

Asinsvadu sistemas traucejumi
Biezi (> 1/100 to < 1/10): ortostatiska hipotensija, hipotensija.

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Retak (= 1/1 000 to < 1/100): hipoventilacija.

Visparégji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi (> 1/100 to < 1/10): nepatikama sajiita injekcijas vieta.

Talak mingtas blakusparadibas noverotas pec peroralas olanzapina lietoSanas vai pec ilgstosas
darbibas intramuskularas injekcijas, tacu var rasties ari pec ZYPREXA pulvera injekciju Skiduma
pagatavoSanai ievadiSanas.

Pieaugusie

Visbiezak (> 1% pacientu) noverotas blakusparadibas, kas radas olanzapina lietoSanas laika
klmiskos pétijumos, bija miegainiba, kermena masas palielinasanas, eozinofilija, paaugstinats
prolaktina, holesterina, glikozes un trigliceridu Iimenis (skatit 4.4. apakSpunktu), glikozirija,
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paliclinata apetite, reibonis, akatizija, parkinsonisms, leikopénija, neitropénija (skatit 4.4.
apakspunktu), diskinézija, ortostatiska hipotensija, antiholinergiskas ietekmes, parejosa
asimptomatiska aknu aminotransferazu Iimena paaugstinasanas (skatit 4.4. apakSpunktu), izsitumi,
asténija, nogurums, drudzis, artralgija, paaugstinata sarmainas fosfatazes koncentracija, augsta
gammaglutamiltransferazes koncentracija, augsta urinskabes koncentracija, augsta kreatina
fosfokinazes koncentracija un tiiska.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula uzskaititas blakusparadibas un laboratoriskie izmekl&jumi, kas iegiiti no spontanajiem
zinojumiem kltiskajiem pétijumiem. Katra biezuma grupa blakusparadibas uzskaititas to
nopietnibas samazinajuma seciba. Biezuma kategorijas ir $adas: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100
lidz < 1/10), retak (no > 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 l1dz < 1/1 000), loti reti (< 10 000)
un nav zinams (nevarnoteikt p&c pieejamiem datiem).
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Loti bieZi | Biezi | Retak | Reti Nav zinams
Asins un limfatiskas sistémas traucejumi
Eozinofilija Trombocitopénija
Leikopénija'® 1
Neitropénija'®
Imiinas sistémas traucéjumi
Paaugstinata
jutiba'!
Vielmainas un uztures traucejumi
Svara pieaugums' | Paaugstinats Diabéta Hipotermija'?
holesterina attistiSanas vai
Iimenis*? paasinajums, kas
Paaugstinats dazkart saistits ar
glikozes Iimenis* | ketoacidozi vai
Paaugstinats komu, ieskaitot
trigliceridu dazus gadijumus
Itmenis?® ar letalu
Glikoziirija iznakumu (skatit
Pastiprinata 4.4.
gstgriba apak$punktu)!!
Nervu sistémas traucejumi
Miegainiba Reibonis Krampji, kur Laundabigais
Akatizija® lielakaja dala neiroleptiskais
Parkinsonisms® gadijumu tika simptoms (skatit
Diskingzija® zinots par 4.4,
krampjiem vai apakSpunktu)'?
krampju riska PartraukSanas
faktoriem simptomi’ 2
anamngzge'!
Distonija (tostarp
acs abola
neapzinatas
kustibas)!!
Tardiva
diskinézija'!
Amnézija ®
Dizartrija
Stostisanas!'! 13
Nemierigo kaju
sindroms'"
Sirds funkcijas traucejumi
Bradikardija Ventrikulara
QT.intervala tahikardija/fibrila
pagarinasanas cija, peksna nave
(skatit 4.4. (skatit 4.4.
apak$punktu) apak$punktu)!!
Asinsvadu sistémas traucejumi
Ortostatiska Trombembolija
hipotensija'® (t.sk. plausu

embolija un dzilo
veénu tromboze)
(skatit 4.4.
apakSpunktu)

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu

kurvja un videnes slimibas

Asinosana no

deguna’
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Loti bieZi | Biezi | Retak | Reti Nav zinams
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Viegla parejosa Uzpiists véders’ | Pankreatits'!
antiholinergiska Siekalu
ietekme, t.sk. hipersekrecija'!
aizciet€jums un
sausa mute
Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi
Parejosa, Hepatits (t.sk.
asimptomatiska hepatocelulari,
aknu holestatiski vai
aminotransferazu jaukti aknu
(AIAT, AsAT) bojajumi)!!
Iimena
paaugstinaSanas,

Tpasi arstesanas
sakuma (skatit
4.4. apakSpunktu)

Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi Fotosensitivitates Nevélama
reakcijas reakcija ar
Matu izkriSana eozinofiliju un
sisteémiskajiem
simptomiem
(DRESS)

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

| Artralgija’

| Rabdomiolize'!

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Urina
nesaturéSana,
urina aizture
Pavajinata urina
plusma'!

Pavajinata urina
pluisma

Traucéjumi griitniecibas, peécdzemdibu un perinatalaja perioda

Zalu abstinences
sindroms
jaundzimusSajiem
(skattt 4.6.
apak§punktu)

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas

Erektila
disfunkcija
virieSiem
Samazinata
dzimumtieksme
virieSiem un
sievietém

Amenoreja

Krisu
paliclinasanas
Galaktoreja
sieviettm
Ginekomastija/kr
GSu palielinasanas
virieSiem

Priapisms'?

Visparéji trauceju

mi un reakcijas ievadiSanas vieta

Asténija
Nogurums
Tuska
Drudzis'
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Loti bieZi | Biezi | Retak | Reti Nav zinams

Izmeklejumi

Paaugstinats Paaugstinats Paaugstinats
proaktina limenis | sarmainas kopgja bilirubina
plazma® fosfatazes ITmenis

Iimenis'®

Augsts kreatina
fosfokinazes
Iimenis!!

Augsts gamma
glutamiltransferaz
es Iimenis'®
Augsts urinskabes
Iimenis'®

! Tika novérota kliniski nozimiga kermena masas palielina$anas visas sakotngja kermena masas
indeksa (KMI) kategorijas. Pec Tslaicigas (vidgji 47 dienas ilgas) terapijas kermena masas
palielinasanas > 7% no sakotng&jas kermena masas bija loti biezi (22,2% gadijumu), > 15% no
sakotn&jas kermena masas — biezi (4,2% gadijumu) un > 25% - retak (0,8% gadijumu). Loti biezi
pacientiem, kuri preparatu lietoja ilgstosi (vismaz 48 nedg€las), kermena masas palielinaSanas bija

> 7%, > 15% un > 25% no sakotng&jas kermena masas (attiecigi 64,4%, 31,7% un 12,3% gadijumu).

2 Lipidu (kopgja holesterina, ZBL holesterina un trigliceridu) Iimena tuk3a dusa vidgja
palielinasanas bija lielaka pacientiem bez lipidu limena parmainam pétjjuma sakuma.

3 Noverots normals Iimenis tuk3a dusa petijuma sakuma (< 5,17 mmol/l), kas palielinajas lidz
augstam (> 6,2 mmol/l). Kopgja holesterina limena tuksa dusa parmainas no robezvertibas p&tijjuma
sakuma (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) lidz augstam (> 6,2 mmol/1) bija loti biezi.

*Noverots normals ITmenis tuks§a dasa petijuma sakuma (< 5,56 mmol/l), kas palielinajas lidz
augstam (> 7 mmol/l). Glikozes Iimena tuks$a diisa parmainas no sakotngja lieluma (> 5,56 - <
7 mmol/l) Iidz augstam (> 7 mmol/l) bija loti biezi.

>Noveérots normals Iimenis tuk3a diisa pétijuma sakuma (< 1,69 mmol/l), kas palielinajas Iidz
augstam (> 2,26 mmol/l). Trigliceridu Iimena tuksa diisa parmainas no robezvertibas petjjuma
sakuma (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) [idz augstam (> 2,26 mmol/l) bija loti biezi.

6 Kltniskajos 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 titreétu haloperidola devu arstétiem pacientiem
novéroja parkinsonismu, akatiziju un distoniju. Ta ka nav detaliz&tas informacijas par akiitiem un
tardiviem ekstrapiramidaliem kustibu trauc€jumiem individualas pacientu anamnézgs, paslaik nav
iespgjams secinat, ka olanzapins mazak izraisa tardivo diskin€ziju un/vai citus tardivus
ekstrapiramidalus sindromus.

"Pec peksnas olanzapina lietoSanas partraukSanas zinots par tadiem akiitiem simptomiem ka
sviSana, bezmiegs, trice, trauksme, slikta diisa vai vemsana.

8 L1dz 12 nedgelam ilgos kliniskos p&tTjumos prolaktina koncentracija plazma parsniedza normas
augsgjo robezu apmeram 30% ar olanzapinu arstetu pacientu ar normalu sakotngjo prolaktia
Itmeni. Vairumam $o pacientu limena palielinaSanas parasti bija neliela un normas augs€jo robezu
neparsniedza vairak neka divas reizes.
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? Nevélama blakusparadiba identificéta kliniskajos petijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja
datubaze.

10 Vertgjot pec kliniskajos petijumos, kas ieklauti olanzapina integrétaja datubaze, noteiktajam
vertibam.

' Nevelama blakusparadiba identificéta pec zalu registracijas sanemtos spontanos zinojumos;
biezums noteikts, izmantojot olanzapina integréto datubazi.

12 Nevéelama blakusparadiba identificéta pec zalu registracijas sanemtos spontanos zinojumos;
biezums noteikts atbilstosi 95% ticamibas intervala augsgjai robezai, izmantojot olanzapina
integréto datubazi.

13 Uzskaititas nevélamas blakusparadibas, kas novérotas péc perorali un intramuskulari ievadita
ilgstosas iedarbibas (LAIM) olanzapina lietoSanas un ir iesp&amas ar1 pec intramuskulari ievadita
atras iedarbibas (RAIM) olanzapina lictoSanas.

Ilgstosa lietoSana (vismaz 48 nedélas)

Laika gaita palielingjas to pacientu Ipatsvars, kuriem tika konstatétas nelabvéligas, kliniski
nozimigas svara, ka arT glikozes, kop&ja/ZBL/ADL holesterina vai trigliceridu limena
palielinaSanas izmainas. Pieaugusajiem pec 9-12 ménesu arstniecibas kursa vidgja glikozes [imena
asinis palielinasanas kluva Ienaka p&c aptuveni 6 me&nesiem.

Papildu informacija par ipaSam pacientu grupam

Klmiskos petijumos gados vecakiem pacientiem ar demenci olanzapina lietoSana tika saistita ar
lielaku mirSanas gadijumu skaitu un cerebrovaskularam problémam salidzinajuma ar placebo
(skattt arT 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
nesaturéSana.

Klmiskos 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 klmiska pétijuma pacientiem ar bipolaru maniju kombing&ta valproata un olanzapina terapija
4,1% gadijumu izraisija neitropeniju. lesp&jamais veicinosais faktors varétu biit augsts valproata
Iimenis plazma. Olanzapins, lietots kopa ar litiju vai valproatu, biezak (>10%) izraisija trici, mutes
sausumu, pastiprinatu &stgribu un kermena masas palielinasanos. BieZi tika zinots arT par runas
traucgjumiem (1 — 10%). ArstéSanas laika ar olanzapinu kombinacija ar litiju vai divalproeksu,
17,4% pacientu akttas arstéSanas fazé (Iidz 6 nedelam) kermena masa salidzinajuma ar sakotn&jo
palielinajas par >7%. IlgstoSa olanzapina terapija (Iidz 12 méneSiem) recidivu profilaksei 39,9%
pacientiem ar bipolariem traucgjumiem bija saistita ar kermena masas palielinasanos par >7%
salidzinajuma ar sakotngjo.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot
par jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

31


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

4.9, Pardozésana

Pazimes un simptomi

Loti biezi verojami 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 pardozes$anas sekas ir delirijs, krampji, koma, iesp&jams
laundabigais neiroleptiskais sindroms, elposanas nomakums, aspiracija, hipertensija vai
hipotensija, sirds aritmijas (< 2% pardozesanas gadijumu) un sirds un plauSu funkcijas
partraukSana. Akiitas pardozeSanas gadijuma par letalu iznakumu zinots pat tikai pec 450 mg
lietoSanas, tacu zinots arT par izdzivosanu pec akiitas pardozgSanas ar aptuveni 2 g lielu iekskigi
lietotu olanzapina devu.

Arsté%ana
Olanzapinam nav specifiska antidota.

Nemot véra klinisko ainu, jasak simptomatiska arstéSana un dzivibai svarigo organu funkcijas
kontrole, to vida hipotensijas un asinsrites kolapsa arstéSana un elposanas uzturé$ana. Nelietojiet
epinefrinu, dopaminu vai citus simpatomimétiskus lidzeklus ar beta agonista darbibu, jo beta
receptoru stimulacija var pastiprinat hipotensiju. Javeic sirds un asinsvadu sistémas nepartraukta
nové&ro§ana, lai noteiktu iesp&jamas aritmijas rasanos. Riipiga mediciniska uzraudziba un
noverosana jaturpina lidz pacients atveselojas.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiki,diazepini,oksazepini, tiazepini un oksepini. ATK kods:
NOS5SA HO3.

Farmakodinamiska iedarbiba
Olanzapins ir antipsihotisks, pretmanijas un garastavokli stabilizgjoss I1idzeklis, kam piemit plasa
farmakologiska iedarbiba uz daudzam receptoru sistémam.

Pirmsklmiskos p&tijumos olanzapins izradija afinitati (K;<100 nM) pret serotonina 5-HT2axc,
SHT3, SHTe receptoriem, dopamina Dy, D,, D3, D4, Ds receptoriem, muskarinjutigiem
holinergiskiem M;-Ms receptoriem, o adrenoreceptoriem un histamina H; receptoriem. Dzivnieku
uzvedibas pétijumos ar olanzapinu tika atklats SHT, dopamina un holinergisks antagonisms
atbilstosi zalu saistibai ar receptoriem. Olanzapinam in vitro bija raksturiga lielaka afinitate pret
serotonina SHT, receptoriem, salidzinot ar afinitati 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 nosacitu 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
atbildreakciju “anksiolitiska” parbaudg.

Pozitronu pliismas tomografijas (PPT) pétijuma veseliem brivpratigiem cilvékiem péc vienreizgjas
peroralas devas (10 mg) lietosanas tika atklats, ka olanzapins vairak saista SHT»4 receptorus,
salidzinot ar dopamina D, receptoriem. Turklat SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) pétijuma 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 Iidzekli vai risperidons, tau pacientu grupa,
kam uzlaboSanos rada klozapins, rezultati bija salidzinami.
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Kliniska efektivitate

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

Daudznacionala, dubultakla, salidzino$a p&tijuma par $izofréniju, Sizoafektiviem un ar tiem
saistitiem trauc€jumiem, kura piedalijas 1481 pacients ar dazadas pakapes asociétas depresijas
simptomiem (sakumstavokli vid&ji 16,6 pec Montgomery-Asberg Depresijas vertejuma skalas),
garastavokla parmainu sakotn&jo un beigu rezultatu sekundaras analizes pieradija statistiski
nozimigu uzlabo$anos (p=0,001) un perorala olanzapina (-6,0) parakumu, salidzinot ar
haloperidolu (-3,1).

Pacientiem ar manijas vai jauktu bipolaru traucgjumu epizodi perorali lietots olanzapins efektivak
par placebo un valproata seminatrija sali (divalproeksu) mazinaja manijas simptomus 3 nedelu
laika. Perorali lietotam olanzaptnam noveroja ar haloperidola efektivitatei lidzigus rezultatus
pacientu dalas zina, kam p&c 6 un 12 nedélam bija simptomatiska manijas un depresijas remisija.
Papildterapijas petijuma ar litiju vai valproatu vismaz 2 nedg€las arstetiem pacientiem 10 mg
perorala olanzapina pievienoSana terapijai (kombingta terapija ar litiju vai valproatu) izraisija
labaku manijas simptomu mazina$anos péc 6 ned€lam 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 ietekmg&ja primaros bipolaru traucgjumu recidiva raksturlielumus.
Olanzapins arT statistiski nozimigi labak neka placebo novérsa gan recidivu Iidz manijai vai
recidivu lidz depresijai.

Otra 12 ménesu recidivu profilakses p&tijuma pacientiem manijas epizod€, kam ar olanzapina un
litija kombinaciju tika sasniegta remisija un kas tad tika nejausinati iedaliti olanzapina vai litija
monoterapijai, olanzapins nebija statistiski paraks par litiju ietekm€ uz bipolaru traucgjumu
recidiva raksturlielumiem (olanzapins 30,0%, litijs 38,3%; p = 0,055).

18 menesu vienlaicigas terapijas petjjuma pacientiem manijas vai jaukta epizodg, kuru stavoklis
stabiliz&ts ar olanzapinu kopa ar garastavokla stabilizgtaju (litiju vai valproatu), ilgstoSa olanzapina
un litija vai valproata vienlaiciga lictoSana nebija statistiski paraka par litiju vai valproatu,
aizkavgjot bipolaru traucgjumu recidivu, kas definéts saskana ar sindromiskiem (diagnostiskiem)
krit€rijiem.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Farmakokingtikas p&tfjuma ar veseliem brivpratigiem, lictojot 5 mg ZYPREXA pulveri injekciju
Skiduma pagatavoSanai, maksimala koncentracija plazma (Cmax) bija aptuveni 5 reizes augstaka
neka noverota, lietojot tadu pasu olanzapia devu perorali. Cnax pEc intramuskularas ievadiSanas
tiek sasniegta atrak, salidzinot ar peroralu lietoSanu (15 — 45 mindtes pret 5 — 8 stundam). Tapat ka
lietojot perorali, arT p&c intramuskularas ievadi$anas, Cpax un laukums zem Iiknes ir tiesi
proporcionals lietotai devai. Lietojot vienadu olanzapina devu perorali un intramuskulari, laukums
zem liknes, pusperiods, klirenss un sadales tilpums ir [1dzigi. Metaboliskas 1pasibas pec
intramuskularas un peroralas lietoSanas ir Iidzigas.

P&c olanzapina ievadiSanas intramuskulari nesmék&tajiem, salidzinot ar smeketajiem (virieSiem un
sievietém), vidgjais eliminacijas pusperiods bija pagarinats (38,6 h pret 30,4 h) un klirenss bija
samazinats (18,6 1/h pret 27,7 1/h).

Talak aprakstiti papildu farmakokingtikas dati, lietojot olanzapinu perorali.
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Izkliede
Koncentracijas diapazona aptuveni 7—1 000 ng/ml ar plazmas protetniem saistas aptuveni 93%
olanzapina. Olanzapins galvenokart saistas ar albumtiem un skabajiem o, glikoproteiniem.

Biotransformacija

Olanzapins tiek metabolizets aknas konjugacijas un oksidacijas veida. Galvenais cirkul&josais
metabolits ir 10-N-glikuronids, kas neSkeérso 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.

Eliminacija
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 1/h). Farmakokingtikas parmainas, kadas tika novérotas vecaka
gadagajuma pacientiem, bija cita vecuma pacientiem noverotas robezas. 44 Sizofrénijas pacientiem
pec 65 gadu vecuma 5 — 20 mg dienas devas lietoSana neizraisija atSkirigas blakusparadibas.

Sievietem, salidzinot ar virieSiem, vid&jais eliminacijas periods bija nedaudz paildzinats (36,7 un
32,3 stundas) un klirenss bija samazinats (18,9 un 27,3 1/h). Tomér olanzapinam (5 — 20 mg)
pieradita lidzigs lietoSanas droSums ka sievieSu kartas (n=467), ta ar1 virieSu kartas pacientiem
(n=869).

Nieru darbibas traucéjumi

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 klirensa (21,2 un

25,0 I/h) atskiribu. Masu Iidzsvara p&tijuma noskaidrots, ka apmé&ram 57% radioaktivi iezZiméeta
olanzapina izdalas ar urinu, galvenokart metabolitu veida.

Aknu darbibas traucgjumi

Neliela petijuma par aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz 6 pacientiem ar kliniski nozimigu cirozi
(A pakapes cirozi peéc Child-Pugh klasifikacijas 5 pacientiem un B pakapes cirozi péc Child-Pugh
klasifikacijas vienam pacientam) atklats, ka Sie trauc&jumi maz ietekmé 2,5-7,5 mg perorali
lietotas olanzapina devas farmakokinétiku. Salidzinajuma ar pacientiem (n = 3), kam nebija aknu
darbibas traucg€jumu, pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem bija
nedaudz paatrinats sist€miskais klirenss un saks eliminacijas pusperiods. Starp pacientiem, kam
bija ciroze, smeketaju bija vairak (4/6; 67%) neka starp pacientiem, kam nebija aknu darbibas
traucgjumu (0/3; 0%).

Smekesana

Olanzapina plazmas klirenss ir mazaks gados vecakam personam, sievieteém un nesméketajiem,
attiecigi salidzinot ar jauniem cilvékiem, virieSiem un smékétajiem. Tomer vecuma, dzimuma un
smékesanas ietekmes uz olanzapina klirensu un eliminacijas pusperiodu nozimigums ir niecigs,
salidzinot ar vispar€jam individualam atSkiribam pacientu vida.

P&tfjuma ar baltas rases parstavju, japanu un kiniesu izcelsmes individiem olanzapina
farmakokingtikas raksturlielumi neatskiras.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Akiits (pEc vienreizgjas devas) toksiskums

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

Atkartotu devu toksiskums

Lidz 3 ménesus ilgos petijumos ar pelém un [idz 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 lieto$ana izraisija
samazinatus aug$anas raditajus. Zurkam, atbilstosi palielinatam prolaktina limenim, radas parejosas
izpausmes, piem&ram, 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
lieluma atkariga cirkul&joso leikocTtu skaita samazinasanas pelém un nespecifiska cirkul&joso
leikocttu skaita samazinasanas zurkam, tomeér citotoksiska ietekme uz kaulu smadzeném netika
atklata. Daziem suniem, kas tika arstéti ar 8 — 10 mg/kg diena (kopg&ja olanzapina ietekme [LZL]
bija 12 — 15 reizes liclaka par to, kada rodas cilvekam péc 12 mg devas lietoSanas) radas parejosa
neitropénija, trombocitopénija vai an€mija. Suniem ar citopeniju nelabveliga ietekme uz cilmes vai
prolifergjosam siinam kaulu smadzen@s neradas.

Toksiska ietekme uz vairoSanos

P&tfjumos ar dzivniekiem olanzapinam nebija teratogenas iedarbibas. Sedacija traucgja zurku
tévinu parosanos. Riesta cikli tika traucéti, lietojot 1,1 mg/kg (deva, kas 3 reizes parsniedz
maksimalo devu cilvékiem), reprodukcijas raditaji tika ietekm&ti Zurkam, lietojot 3 mg/kg (deva,
kas 9 reizes parsniedz maksimalo devu cilvékiem). To zurku p&cnacgjiem, kuram tika dots
olanzapins, konstatgja augla attistibas aizkavéSanos un parejosu pecnacgju aktivitates
samazinasanos.

Mutageéna ietekme
Olanzapins neradija mutagénu vai klastogénu ietekmi pilna apjoma standarttestos, taja skaita ari
bakt€riju mutacijas testos un ziditaju testos in vitro un in vivo.

Kancerogéna ietekme
Nemot véra rezultatus, kas iegiiti peroralas lietoSanas petijumos ar zurkam un pelém, tika secinats,
ka olanzapins nav kancerogens.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats

Vinskabe, E334

Salsskabe

Natrija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apakspunkta minétas).

Injic&jamo olanzapinu nedrikst jaukt §lircg ar injicgjamo diazepamu, jo, sajaucot §is zales, rodas
nogulsnes.

vvvvvv

paildzina izskiSanu.
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Injic&jamo olanzapinu nedrikst jaukt §lircg ar injic€jamo haloperidolu, jo maisijuma zemais pH
Iimenis ar laiku noarda olanzapinu.

6.3.  UzglabasSanas laiks

Pulveris: 3 gadi.

------

6.4. TIpasi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai sargatu no gaismas.
Informaciju par izSkidinata preparata uzglabasanas apstakliem skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

I tipa 5 ml stikla flakons.
Kastite ir 1 vai 10 flakoni.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

ZYPREXA skidiniet tikai injekciju adent, izmantojot standarta aseptikas tehniku, kas ieteikta
parenterali ievadamu preparatu skidinasanai. Skidinasanai nedrikst izmantot nekadus citus
Skidumus (skatit 6.2. apakSpunktu).

1. Ievelciet 2,1 ml dideni injekcijam sterila §lirce. Injicgjiet to ZYPREXA flakona.

2. Virpiniet flakonu, 11dz saturs pilnigi izskidis, veidojot dzeltenas krasas Skidumu. Flakona ir

11,0 mg olanzapina 5 mg/ml skiduma veida (1 mg olanzapina paliek flakona un §lircg,
tadgjadi tiek ievaditi 10 mg olanzapina).

3. Tabula noraditi injekciju Skiduma tilpumi dazadu olanzapina devu ievadiSanai.

Deva (mg) Injic€jamais tilpums
(ml)

10 2,0
7,5 1,5
5 1,0
2,5 0,5

4, Ievadiet skidumu intramuskulari. Nedrikst ievadit intravenozi vai zemada.

5. Izniciniet §lirci un neizlietoto Skidumu atbilstosi vietgjam

prasibam.

6.  Izlietojiet Skidumu nekavgjoties 1 stundas laika pec atSkaidiSanas.

Pirms lietoSanas jaapskata, vai parenterali ievadamie preparati nesatur nogulsnes.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Vacija.
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/96/022/016 — ZYPREXA — pulveris injekciju skiduma pagatavosanai, 1 flakons
EU/1/96/022/017 — ZYPREXA — pulveris injekciju skiduma pagatavosanai, 10 flakoni
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1996. gada 27. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2006. gada 12. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG }

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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II PIELIKUMS
RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

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

Apvalkotds tabletes
Fidelio Healthcare Limburg GmbH, Mundipharmastraf3e 2, 65549 Limburg an der Lahn, Vacija.

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Vacija.

Pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanija.

Prestige Promotion Verkaufsfoerderung & Werbeservice GmbH, Borsigstrasse 2, 63755 Alzenau,
Vacija.
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Vacija.

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi,
nosaukums un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu PSUR iesnieg§anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un
periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana
ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas pasnickam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP
un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

M



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR APVALKOTAM TABLETEM BLISTEROS

1. ZALU NOSAUKUMS

ZYPREXA 2,5 mg apvalkotas tabletes
olanzapine

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

Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg olanzapina

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes
35 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
70 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai sargatu no gaismas un mitruma.
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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

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Vacija.

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/96/022/002 28 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/023 35 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/019 56 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/029 70 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/035 98 apvalkotas tabletes

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ZYPREXA 2,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

ZYPREXA 2,5 mg APVALKOTAS TABLETES: MARKEJUMA TEKSTS UZ BLISTERA
FOLIJAS

1. ZALUNOSAUKUMS

ZYPREXA 2,5 mg apvalkotas tabletes
olanzapine

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

CHEPLAPHARM

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR APVALKOTAM TABLETEM BLISTEROS

1. ZALU NOSAUKUMS

ZYPREXA 5 mg apvalkotas tabletes
olanzapine

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

Katra apvalkota tablete satur 5 mg olanzapina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes
35 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
70 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai sargatu no gaismas un mitruma.
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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

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Vacija.

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/96/022/004 28 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/024 35 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/020 56 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/030 70 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/036 98 apvalkotas tabletes

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ZYPREXA 5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

ZYPREXA 5 mg APVALKOTAS TABLETES: MARKEJUMA TEKSTS UZ BLISTERA
FOLIJAS

1. ZALUNOSAUKUMS

ZYPREXA 5 mg apvalkotas tabletes
olanzapine

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

CHEPLAPHARM

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR APVALKOTAM TABLETEM BLISTEROS

1. ZALU NOSAUKUMS

ZYPREXA 7,5 mg apvalkotas tabletes
olanzapine

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

Katra apvalkota tablete satur 7,5 mg olanzapina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes
35 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
70 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai sargatu no gaismas un mitruma.
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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

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Vacija.

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/96/022/011 28 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/025 35 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/006 56 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/031 70 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/037 98 apvalkotas tabletes

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ZYPREXA 7,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

ZYPREXA 7,5 mg APVALKOTAS TABLETES: MARKEJUMA TEKSTS UZ BLISTERA
FOLIJAS

1. ZALUNOSAUKUMS

ZYPREXA 7,5 mg apvalkotas tabletes
olanzapine

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

CHEPLAPHARM

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR APVALKOTAM TABLETEM BLISTEROS

1. ZALU NOSAUKUMS

ZYPREXA 10 mg apvalkotas tabletes
olanzapine

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

Katra apvalkota tablete satur 10 mg olanzapina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes
35 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
70 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai sargatu no gaismas un mitruma.

51



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

| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Vacija.

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/96/022/009 28 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/026 35 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/010 56 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/032 70 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/038 98 apvalkotas tabletes

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ZYPREXA 10 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

ZYPREXA 10 mg APVALKOTAS TABLETES: MARKEJUMA TEKSTS UZ BLISTERA
FOLIJAS

1. ZALUNOSAUKUMS

ZYPREXA 10 mg apvalkotas tabletes
olanzapine

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

CHEPLAPHARM

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR APVALKOTAM TABLETEM BLISTEROS

1. ZALU NOSAUKUMS

ZYPREXA 15 mg apvalkotas tabletes
olanzapine

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

Katra apvalkota tablete satur 15 mg olanzapina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes
35 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
70 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai sargatu no gaismas un mitruma.
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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

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Vacija.

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/96/022/012 28 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/027 35 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/021 56 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/033 70 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/039 98 apvalkotas tabletes

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ZYPREXA 15 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

ZYPREXA 15 mg APVALKOTAS TABLETES: MARKEJUMA TEKSTS UZ BLISTERA
FOLIJAS

1. ZALUNOSAUKUMS

ZYPREXA 15 mg apvalkotas tabletes
olanzapine

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

CHEPLAPHARM

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR APVALKOTAM TABLETEM BLISTEROS

1. ZALU NOSAUKUMS

ZYPREXA 20 mg apvalkotas tabletes
olanzapine

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

Katra apvalkota tablete satur 20 mg olanzapina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes
35 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
70 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-T)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai sargatu no gaismas un mitruma.
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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

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Vacija.

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/96/022/014 28 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/028 35 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/022 56 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/034 70 apvalkotas tabletes
EU/1/96/022/040 98 apvalkotas tabletes

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ZYPREXA 20 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

ZYPREXA 20 mg APVALKOTAS TABLETES: MARKEJUMA TEKSTS UZ BLISTERA
FOLIJAS

1. ZALU NOSAUKUMS

ZYPREXA 20 mg apvalkotas tabletes
olanzapine

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

CHEPLAPHARM

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR PULVERI FLAKONA

1. ZALU NOSAUKUMS

ZYPREXA 10 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosanai,
olanzapine

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

CMT =1t =Y 1= Y o= T 101

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Laktozes monohidrats, vinskabe, salsskabe, natrija hidroksids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju $Skiduma pagatavosanai. 1 flakons.
Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai. 10 flakoni.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intramuskularai ievadiSanai. Vienreizgjas lietoSanas flakons. Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas
instrukciju.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Skidumu izlietojiet 1 stundas laika

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai sargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Atbilstosa veida izmetiet $lirci un neizlietoto skidumu.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Vacija.

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/96/022/016 Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai. 1 flakons.
EU/1/96/022/017 Pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai. 10 flakoni.

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.  INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS UZ FLAKONA AR 10 mg PULVERA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

ZYPREXA 10 mg olanzapina pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
IM lietoSanai

2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Skidumu izlietot 1 stundas laika.

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 mg olanzapina flakona
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

ZYPREXA 2,5 mg apvalkotas tabletes

ZYPREXA 5 mg apvalkotas tabletes

ZYPREXA 7,5 mg apvalkotas tabletes

ZYPREXA 10 mg apvalkotas tabletes

ZYPREXA 15 mg apvalkotas tabletes

ZYPREXA 20 mg apvalkotas tabletes
olanzapine

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

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

e Jajums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o  Sis ziles ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas arT uz iespe&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4.
punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir ZYPREXA un kadam nolukam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms ZYPREXA lietoSanas
3. Ka lietot ZYPREXA

4, Iesp€jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat ZYPREXA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ZYPREXA un kadam nolikam tas lieto

ZYPREXA satur aktivo vielu olanzapmu. ZYPREXA pieder pie zalu grupas, ko sauc par
antipsihotiskiem lidzekliem, un tas tiek lietotas, lai arstetu pacientus, kam ir $adi traucgjumi:

e Sizofrénija jeb slimiba, kuras simptomi ir neesosu lietu sadzirdeésana, saredzesana vai
sajusana, maldigi uzskati, neparasts aizdomigums un atsvesinasanas. Ar $o slimibu slimojosi
cilveki var justies arT nomakti, satraukti vai saspringti;

e mereni vai loti izteiktas manijas epizodes ar tadiem simptomiem ka uzbudinajums vai
eiforija.

Pieradits, ka ZYPREXA nepielauj So simptomu recidivus pacientiem, kam ir bipolari traucgjumi un
kam manijas epizodes ir reag€jusas uz arsté€Sanu ar olanzapinu.

2. Kas Jums jazina pirms ZYPREXA lietoSanas

Nelietojiet ZYPREXA $ados gadijumos:
e jaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret olanzapinu vai kadu citu (6. punkta minéto)
So zalu sastavdalu. Alergiska reakcija var izpausties ar izsitumiem, niezi, sejas
pietikumu, lupu pietikumu vai aizdusu. Ja ta notiek ar Jums, pasakiet to arstam;
e jaJums agrak diagnosticétas acu problémas (pieméram, dazi glaukomas (palielinats
spiediens aci) veidi).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms ZYPREXA lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

e ZYPREXA nav ieteicams lietot gados veciem pacientiem ar demenci, jo ir iesp&jamas
nopietnas blakusparadibas.

e Sitipa zales var izraisit neparastas kustibas, galvenokart sejas vai méles kustibas. Ja
Jums rodas $ads traucgjums pec ZYPREXA lietoSanas, izstastiet to arstam.

e [ otiretos gadijumos §a tipa zales izraisa drudzi kopa ar paatrinatu elpoSanu, svisanu,
muskulu stivumu un miegainibu. Ja Jums rodas §adi traucgjumi, nekavgjoties sazinieties
ar arstu.

e Pacientiem, kuri lietojusi ZYPREXA, ir noverots kermena masas pieaugums. Jums un
arstam ir regulari japarbauda Jusu kermena masa. Ja nepiecieSams, apsveriet iespgju
griezties pie dictologa vai padoma par diétas planu.

e Pacientiem, kuri lietojusi ZYPREXA, ir noverots augsts cukura ITmenis asinis un augsts
taukvielu (trigliceridi un holesterins)limenis. Arstam ir javeic cukura un attiecigo
taukvielu limena parbaudes pirms Jus sakat lietot ZYPREXA un regulari arstéSanas
laika.

e Ja Jums vai kadam no Jasu gimenes locekliem ir bijusi asins recekli, pastastiet to arstam ,
jo sada veida zales ir bijuSas saistitas ar asins receklu veidosanos.

Ja slimojat ar kadu no talak mingtam slimibam, pastastiet to arstam p&c iespgjas atrak:

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

prieksdziedzera slimiba;

zarnu nosprostojums (paralitisks ileuss);

aknu vai nieru slimiba;

asins sastava parmainas;

sirds slimiba;

cukura diabéts;

krampji;

ja Jus zinat, ka Jums vargtu bt salu zudums organisma, ka ilgstoSas smagas caurejas un
vemsSanas (slikta diisa) vai diurétiku lietoSanas rezultats.

Ja Jums ir demence, Jums vai Jiisu aprupétajam/radiniekam jainforme arsts, ja Jums kadreiz ir bijis
insults vai “mini”insults.

Ja esat vecaks par 65 gadiem, parastai piesardzibai arsts var kontrol&t jlsu asinsspiedienu.

Bérni un pusaudzi
ZYPREXA nedrikst lietot pacienti, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un ZYPREXA

Citas zales ZYPREXA lietoSanas laika lietojiet tikai tad, ja arsts Jums to atlavis. Lietojot
ZYPREXA kombinacija ar antidepresantiem vai zalém, ko lieto trauksmes mazinasanai vai lai
atvieglotu iemigSanu (trankvilizatoriem), Jis varat biit miegains.

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Ir Tpasi svarigi pastastit arstam, ka lietojat:
e zales Parkinsona slimibas arsté$anai;
karbamazepinu (pretepilepsijas lidzeklis un garastavokla stabilizetajs), fluvoksaminu

(antidepresants) vai ciprofloksacinu (antibiotisks lidzeklis), jo var biit jamaina Jums noziméta
ZYPREXA deva.
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ZYPREXA kopa ar alkoholu
Nedzeriet alkoholiskus dzerienus, ja esat lietojis ZYPREXA, jo kopa ar alkoholu tas var izraistt
miegainibu.

Griitnieciba un baroSana ar Kkriiti

Ja Juis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai
planojat griitniecibu, pirms $o zalu lieto§anas konsultgjieties ar arstu. STs zales nedrikst lietot
zidisanas laika, jo nedaudz ZYPREXA var izdalities mates piena.

Jaundzimusajiem b&rniem, kuri dzimusi matém, kuras lietojusas ZYPREXA p&dgja griitniecibas
trimestr1 (gritniecibas p&dgjos tris ménesos), varetu biit $adi simptomi: trice, muskulu sttvums
un/vai vajums, miegainiba, uzbudinajums, apgritinata elpoSana, baribas uznemsanas griitibas. Ja
Jusu bérnam paradas kads no Siem simptomiem, iesp&jams Jums nepiecieSams sazinaties ar Jisu
arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Lietojot ZYPREXA, pastav risks, ka varat kliit miegains. Ja ta notiek, Jus nedrikstat vadit
transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Informgjiet arstu.

ZYPREXA satur laktozi
Ja arsts Jums teicis, ka Jums ir kadu cukuru nepanesiba, sazinieties ar arstu pirms So zalu
lietoSanas.

3. Ka lietot ZYPREXA

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Arsts pateiks, cik daudz ZYPREXA tableSu un cik ilgi jalieto. ZYPREXA dienas deva ir no 5 mg
Iidz 20 mg. Konsultgjieties ar arstu, ja simptomi atjaunojas, tacu nepartrauciet ZY PREXA
lietoSanu, ja vien arsts nav to ieteicis.

ZYPREXA tabletes jalieto vienu reizi diena — ka noradijis arsts. Méginiet lietot tabletes katru dienu
viena un tai pasa laika. Nav svarigi, vai jis tas lictojat €dienreize vai cita laika. ZYPREXA
apvalkotas tabletes paredzetas iekSkigai lietoSanai. Jums janorij ZYPREXA tabletes veselas,
uzdzerot tdeni.

Ja esat lietojis vairak ZYPREXA neka noteikts

Pacientiem, kas lietojusi vairak ZYPREXA neka noteikts, ir bijusi $adi simptomi: atra sirdsdarbiba,
uzbudinajums/agresivitate, grutibas runat, neparastas kustibas (ipasi sejas un méeles) un pavajinata
apzina. Citi simptomi var bt akiits apjukums, krampji (epilepsija), koma, drudza, paatrinatas
elposanas, sviSanas, muskulu stivuma un miegainibas kombinacija, paléninata elposana, aspiracija,
augsts vai zems asinsspiediens, patologisks sirds ritms. Ja Jums ir kads no iepriekSming&tiem
simptomiem, nekav&joties sazinieties ar arstu vai slimnicu. Paradiet arstam tablesu pacinu.

Ja esat aizmirsis lietot ZYPREXA
Ienemiet tabletes lidzko atceraties. Nelietojiet viena diena divas devas.

Ja partraucat lietot ZYPREXA
Nepartrauciet tablesu lietoSanu tikai tap&c, ka jutaties labak. Ir svarigi turpinat ZYPREXA tablesu
lietoSanu tik ilgi, cik ieteicis arsts.

Peksni partraucot ZYPREXA lietoSanu, var rasties tadi simptomi ka svisana, bezmiegs, trice,

trauksme vai slikta dii$a un vemsana. Arsts var ieteikt Jums pakapeniski samazinat devu pirms
arst€Sanas partrauksanas.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums ir:

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

e asins recekli veénas (retaka blakusparadiba kas var izpausties 11dz 1 no katriem 100 cilvekiem),
1pasi kaju vénas (to simptomi ir kaju tiska, sapes un apsartums), kas caur asinsvadiem var
parvietoties 11dz plausam, izraisot sapes krisu kurvi un apgriitinatu elposanu. Ja pamanat
kadus no Siem simptomiem, nekavejoties meklgjiet medicinisku palidzibu;

e drudzis kopa ar paatrinatu elpoSanu, svisanu, muskulu stivumu un miegainibu ($Ts
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 Iimena 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 cilvékiem) ir dazu asins$iinu, taukvielu
Iimenu izmainas, ka arT — arstéSanas sakuma — parejoss aknu enzimu vértibu pieaugums; cukura
limena paaugstinas$anas asinis un urina, urinskabes un kreatinina fosfokinazes Iimena
paaugstinasanas asinis, pastiprinata izsalkuma sajiita, reibonis, nemiers, trice, neparastas kustibas
(diskingzijas), aizciet€§jums, sausuma sajiita mute, izsitumi, speku izsikums, specigi izteikts
nogurums,tdens aizture, kura izraisa roku, potiSu vai p&du pietikumu, drudzis, locitavu sapes un
seksuala disfunkcija, pieméram, samazinata dzimumtieksme virieSiem un sievietém vai erektila
disfunkcija virieSiem.

Retakas blakusparadibas (var izpausties [idz 1 no katriem 100 cilvékiem) ir paaugstinata jutiba
(piem., pietikums mut€ un riklIg, 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
bijusiem krampjiem (epilepsiju), muskulu sttvums vai spazmas (ieskaitot acu kustibas), nemierigo
kaju sindroms, runas problémas, stostisanas, l1€na sirdsdarbiba, jutiba pret saules gaismu, asinosana
no deguna, v€dera uzpiiSanas, sickalosanas, atminas zudums vai aizmarsiba, urina nesaturésana,
nespéja urinét, matu izkriSana, ménesreizu trilkums vai samazinas$anas un virieSu un sieviesu krisu
dziedzeru parmainas, pieméram, patologiska piena veidosanas vai patologiska augsana.

Retas blakusparadibas (var izpausties [idz 1 no katriem 1000 cilvékiem) ir normalas kermena
temperatiiras pazeminasanas, sirdsdarbibas ritma traucgjumi, peksna neizskaidrojama nave,
aizkunga dziedzera iekaisums, kas izraisa asas sapes védera, drudzi un nelabumu, aknu slimiba, kas
izpauzas ka adas un acu baltas dalas dzelte, muskulu slimiba, kas izpauzas ka neizskaidrojamas
sapes, ilgstoSa un/vai sapiga erekcija.

Pie loti retam blakusparadibam pieskaitamas smagas alergiskas reakcijas, ka eozinofilija un
sistémiskie simptomi (DRESS- Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms).
DRESS sakotngji izpauzas ka gripai l1dzigi simptomi ar izsitumiem uz sejas, kuri iet plasuma,
paaugstinatu temperatiiru, palielinatiem limfmezgliem, paaugstinatu aknu fermentu Iimeni asins
analiz€s un noteikta balto asins $inu tipa pieaugumu (eozinofilija).

Lietojot olanzapinu, gados veciem pacientiem ar demenci ir iesp&jams insults, pneimonija, urina
nesaturéSana, kritieni, loti liels nogurums, redzes halucinacijas, kermena temperattiras celSanas,
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adas sasartums un griitibas staigat. Ir zinots par atseviskiem naves gadijumiem $aja konkrétaja
pacientu grupa.

Pacientiem ar Parkinsona slimibu ZYPREXA var pastiprinat simptomus.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat arf tieSi zinot par
blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat ZYPREXA

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz kastites.
ZYPREXA jauzglaba originalaja iepakojuma, lai sargatu no gaismas un mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko satur ZYPREXA
e Aktiva viela ir olanzapins. Katra ZYPREXA tablete satur 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg
vai 20 mg aktivas vielas. Precizais daudzums ir noradits uz ZYPREXA tablesu iepakojuma.
o C(itas sastavdalas ir
- (tabletes kodols) laktozes monohidrats, hiproloze, krospovidons, mikrokristaliska celuloze,
magnija stearats un
- (tabletes apvalks) hipromeloze, titana dioksids (E171) un karnaubas vasks.
e  Dazado stiprumu ZYPREXA tablet€s papildus ir arT $adas sastavdalas:

TABLESU STIPRUMS CITAS SASTAVDALAS

ZYPREXA 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg un 10 mg (tabletes apvalks) makrogols, polisorbats 80.
tabletes

ZYPREXA 15 mg tabletes (tabletes apvalks) triacetins un indigokarmina
krasviela (E132).

ZYPREXA 20 mg tabletes (tabletes apvalks) makrogols un sintétiskais
sarkanais dzelzs
oksids (E172)

ZYPREXA argjais izskats un iepakojums

ZYPREXA 2,5 mg apvalkotas tabletes ir baltas ar iespiestu “ZYP” un skaitlisko identifikacijas
kodu “2.5”.

ZYPREXA 5 mg apvalkotas tabletes ir baltas ar iespiestu “ZYP” un skaitlisko identifikacijas kodu
655”'

ZYPREXA 7,5 mg apvalkotas tabletes ir baltas ar iespiestu “ZYP” un skaitlisko identifikacijas
kodu “7.5”.
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ZYPREXA 10 mg apvalkotas tabletes ir baltas ar iespiestu “ZYP” un skaitlisko identifikacijas
kodu “10”.

ZYPREXA 15 mg apvalkotas tabletes ir zilas ar izsistam “ZYP” un skaitlisko identifikacijas kodu
13 1 5’3'

ZYPREXA 20 mg apvalkotas tabletes ir sartas ar izsistam “ZYP” un skaitlisko identifikacijas kodu
6‘20”‘

ZYPREXA tabletes pieejamas iepakojuma pa 28, 35, 56, 70 vai 98 tabletém. Visi iepakojuma
lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Vacija.

RazZotajs
Fidelio Healthcare Limburg GmbH, Mundipharmastrale 2, 65549 Limburg an der Lahn, Vacija.

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Vacija.
Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita { MM/GGGG}

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

ZYPREXA 10 mg pulveris injekciju §kiduma pagatavoSanai
olanzapine

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
e Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadz€s parlasit.
Ja jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.
e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespeéjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit
4.punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat

1. Kas ir ZYPREXA un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms ZYPREXA lietoSanas
3. Ka lietot ZYPREXA

4, Iespejamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat ZYPREXA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ZYPREXA un kadam nolikam tas lieto

ZYPREXA satur aktivo vielu olanzapmu. ZYPREXA skidums injekcijam pieder pie zalu grupas, ko
sauc par antipsihotiskiem Iidzekliem, un to lieto uzbudinajuma un bistamas uzvedibas simptomu
arst€Sanai, kas var rasties, ja ir $§adas slimibas:

e Sizofrénija jeb slimiba, kuras simptomi ir neesosu lietu sadzirdéSana, saredzesana vai
sajuSana, maldigi uzskati, neparasts aizdomigums un atsvesinasanas. Ar $o slimibu
slimojosi cilveki var justies arT nomakti, satraukti vai saspringti;

e manija jeb stavoklis, kas raksturigs ar uzbudinajuma vai eiforijas simptomiem.

ZYPREXA injekciju skidumu lieto tad, kad nepiecieSama atra uzbudinajuma un bistamas uzvedibas
kontrole, bet arstésana ar ZYPREXA tabletém nav piemérota. Tiklidz tas bis iesp&jams, arsts Jums
parakstis ZYPREXA tablesu lietosanu.

2. Kas Jums jazina pirms ZYPREXA lietoSanas

Jums nedrikst ievadit ZYPREXA $ados gadijumos:

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

- ja Jums agrak diagnostic€tas acu problémas (pieméram, dazi glaukomas (palielinats
spiediens aci) veidi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Jums tiek ievadits ZYPREXA skidums injekcijam, konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

e Pastastiet arstam vai medicinas masai, ja péc injekcijas jiitat reiboni vai vajumu. Jums
varbiit vajadzes atgulties, [1dz passajiita uzlabojas. Arsts vai medicinas masa var vélgties
izmertt Jusu asinsspiedienu un saskaitit pulsu.

e ZYPREXA nav ieteicams lietot gados vecakiem pacientiem ar demenci (apjukumu un
atminas zudumu), jo ir iesp&jamas nopietnas blakusparadibas.

o Sitipa zales var izraisit neparastas kustibas, galvenokart sejas un méles kustibas. Ja tas
notiek peéc ZYPREXA lietosanas, konsultgjieties ar arstu.
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e [ otireti §2 tipa zales izraisa drudzi, paatrinatu elposanu, sviSanu, muskulu sttvumu un
miegainibu. Ja ta notiek, nekavéjoties sazinieties ar arstu. Sis zales Jums vairak netiks
injicetas.

e Pacientiem, kuri lietojusi ZYPREXA, ir nov@rots kermena masas pieaugums. Jums un
arstam ir regulari japarbauda Jusu kermena masa. Ja nepiecieSams, apsveriet iesp&ju
griezties pie dietologa vai padoma par di€tas planu.

e Pacientiem, kuri lietojusi ZYPREXA, ir nov@rots augsts cukura [imenis asinis un augsts
taukvielu (trigliceridi un holesterins) [imenis. Arstam ir javeic cukura un attiecigo
taukvielu Itmena parbaudes pirms Jus sakat lietot ZYPREXA un regulari arstésanas
laika.

e JaJums vai kadam no Jisu gimenes locekliem ir bijusi asins recekli, pastastiet to arstam.
jo $ada veida zales ir bijusas saistitas ar asins recek]u veidoSanos.

Ja slimojat ar kadu no talak ming&tam slimibam, pastastiet to arstam p&c iespgjas atrak:

insults vai “mini” insults (islaicigi insulta simptomi);

Parkinsona slimiba;

prieksdziedzera problémas;

zarnu nosprostojums (paralitisks ileuss);

aknu vai nieru slimiba;

asins sastava parmainas;

ja Jums nesen bijis miokarda infarkts vai jums ir sirds slimiba, arT sinusa mezgla vajuma

sindroms, nestabila stenokardija vai pazeminats asinsspiediens;

cukura diabéts;

e  krampji;

e jaJus zinat, ka Jums vargtu biit salu zudums organisma, ka ilgstoSas smagas caurejas un
vemsSanas (slikta diisa) vai diurétiku lietoSanas rezultats.

Ja Jums ir demence, Jums vai Jiisu apriipetajam/radiniekam jainformé arsts, ja Jums kadreiz ir bijis
insults vai “mini” insults.

Ja esat vecaki par 65 gadiem, arsts var regulari kontrolet Jiisu asinsspiedienu.

Bérni un pusaudzi
ZYPREXA nedrikst lietot pacienti, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un ZYPREXA

Lietojot ZYPREXA kombinacija ar talak mingtam zalém, Jus varat but miegains: zales, ko lieto
trauksmes mazinasanai vai lai atvieglotu iemigSanu (trankvilizatori, taja skaita, benzodiazepini) un
antidepresanti. Citas zales arstéSanas laika ar ZYPREXA Jus drikstat lietot tikai tad, ja arsts Jums to
ir atlavis.

Ja Jums tiek ievadits ZYPREXA $kidums injekcijam, taja pasa laika nav ieteicams veikt
benzodiazepina injekciju, jo tas var radit pastiprinatu miegainibu, nopietnus sirds darbibas un
elposanas traucg€jumus un, loti retos gadijumos, navi. Ja arstam Jusu mediciniska stavokla
arst€Sanai javeic benzodiazepina injekcija, ir jabit pagajusai vismaz vienai stundai péc ZYPREXA
injekcijas un péc veiktas benzodiazepina injekcijas Jis ir loti riipigi jauzrauga.

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu lietot, arT par
zalém, ko var iegadaties bez receptes. Noteikti pastastiet arstam, ja lictojat zales Parkinsona
slimibas arstesSanai.

ZYPREXA kopa ar alkoholu

Nedzeriet alkoholiskus dzgrienus, ja Jums ievadits ZYPREXA, jo kopa ar alkoholu tas var izraisit
miegainibu.
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Griitnieciba un baroSana ar kruti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai
planojat griitniecibu, pirms 3o zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu. Sis zales nedrikst lietot
zidiSanas laika, jo nedaudz ZYPREXA var izdalities mates piena.

Jaundzimusajiem b&rniem, kuri dzimusi matém, kuras lietojusas ZYPREXA p&dgja griitniecibas
trimestr1 (gritniecibas p&dgjos tris ménesos), varétu bit $adi simptomi: trice, muskulu sttvums
un/vai vajums, miegainiba, uzbudinajums, apgritinata elposana, baribas uznemsanas griitibas. Ja
Jusu bérnam paradas kads no Siem simptomiem, iesp&jams Jums nepiecieSams sazinaties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
ZYPREXA lietosana var radit miegainibu. Ja ta rodas, Jiis nedrikstat vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus. Pastastiet to arstam.

ZYPREXA satur laktozi
Ja arsts Jums teicis, ka Jums ir kadu cukuru nepanesiba, sazinieties ar arstu pirms $o zalu
lietoSanas.

ZYPREXA satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona — butiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

3.  Kalietot ZYPREXA
Informacija par atS$kaidiSanu un ievadiSanu ir dota atdalamaja dala §1s instrukcijas beigas.

Arsts izlems, cik daudz ZYPREXA Jums nepiecieSams un cik ilgi ta Jums jalieto. Pirmas injekcijas
deva parasti ir 10 mg, bet ta var biit arT mazaka. Var ievadit Iidz 20 mg 24 stundu laika. Pacientiem,
vecakiem par 65 gadiem, deva ir 2,5 mg vai 5 mg.

ZYPREXA ir pulveris. Arsts vai medicinas masa pagatavos no ta $kidumu. ZYPREXA injicé
intramuskulari. Vajadzigo skiduma daudzumu injic€s muskuli.

Ja Jums Skiet, ka ZYPREXA ievadits vairak neka vajadzétu

Pacientiem, kas sanémusi vairak ZYPREXA neka noteikts, ir bijusi $adi simptomi: atra
sirdsdarbiba, uzbudinajums/agresivitate, griitibas runat, neparastas kustibas (ipasi sejas un méles)
un pavajinata apzina. Citi simptomi var bt akits apjukums, krampji (epilepsija), koma,drudza,
paatrinatas elpoSanas, svisanas, muskulu stivuma un miegainibas kombinacija, paléninata elposana,
aspiracija, augsts vai zems asinsspiediens, patologisks sirds ritms. Pasakiet arstam vai medicinas
masai par savam aizdomam.

Parasti ir nepiecieSamas tikai dazas ZYPREXA injekcijas. Arsts izlems, kad Jums nepiecie$ams
injiceét ZYPREXA.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, ZYPREXA injekcijas var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas
izpauzas.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums ir:

e neparastas kustibas (bieza blakusparadiba, kas var izpausties 11dz 1 no katriem 10 cilvékiem),
kas galvenokart ietekm@ seju vai méli;
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e asins recekli veénas (retaka blakusparadiba, kas var izpausties Iidz 1 no katriem 100 cilvekiem),
ipasi kaju vénas (simptomi ir kaju tiiska, sapes un apsartums). Sie recekli caur asinsvadiem var
parvietoties Iidz plausam, izraisot sapes kriisu kurvi un apgritinatu elposanu. Ja pamanat
kadus no mingtajiem simptomiem, nekave&joties meklgjiet medictnisku palidzibu;

e drudzis kopa ar paatrinatu elposanu, svisanu, muskulu stivumu un miegainibu ($1s
blakusparadibas biezumu péc pieejamajiem datiem nav iesp&jams noteikt).

Biezas blakusparadibas (var izpausties [1dz 1 no katriem 10 cilvékiem), lietojot ZYPREXA
injekcijam, ir paléninata vai paatrinata sirdsdarbiba, miegainiba, zems asinsspiediens, diskomforta
sajuta injekcijas vieta.

Daziem pacientiem ir iesp&jams reibonis vai gibsana (ar Iénu sirdsdarbibu) p&c injekcijas, 1pasi,
pieceloties no gulus vai s€dus stavokla. Tas parasti pariet pats no sevis, tacu, ja ta nenotiek, péc
iesp&jas drizak pastastiet par to arstam vai medmasai.

Retakas blakusparadibas (var izpausties I1dz 1 no katriem 100 cilvékiem) ir elpoSanas ritma
paléninasanas un sirsdarbibas ritma izmainas, kas var biit nopietnas.

Turklat pec iekskigas ZYPREXA lietosanas pacientiem ir noverotas turpmak ming&tas
blakusparadibas.

Citas |oti biezas blakusparadibas (var izpausties vairak neka 1 no katriem 10 cilvékiem) ir kermena
masas palielina$anas un prolaktina limena paaugstinaSanas asinis. ArstéSanas sakuma daziem
pacientiem ir iesp&jams reibonis vai gibsana (ar 1&nu sirdsdarbibu), Tpasi, pieceloties no gulus vai
sedus stavokla. Tas parasti pariet pats no sevis, tacu, ja ta nenotiek, pastastiet par to arstam.

Citas biezas blakusparadibas (var izpausties lidz 1 no katriem 10 cilvékiem) ir dazu asins$iinu,
taukvielu [Tmenu izmainas, ka arT — arste€Sanas sakuma — parejoss aknu enzimu veértibu
pieaugums; cukura ITmena paaugstinasanas asinis un urina, uriskabes un kreatinina fosfokinazes
Iimena paaugstinasanas asinis, pastiprinata izsalkuma sajita, reibonis, nemiers, trice, neparastas
kustibas (diskingzijas), aizciet€jums, sausuma sajiita mutg, izsitumi, speku izsikums, sp&cigi
izteikts nogurums, tidens aizture, kura izraisa roku, potisu vai p&du pietikumu, drudzis, locitavu
sapes un seksuala disfunkcija, piem&ram, pavajinata dzimumtieksme virieSiem un sievieteém vai
erektila disfunkcija virieSiem.

Citas retakas blakusparadibas (var izpausties I1dz 1 no katriem 100 cilvekiem) ir paaugstinata jutiba
(piem., pietikums mut€ un rikle, nieze, izsitumi), diab&ts vai diab&ta saasinasanas, reizém ar
ketoacidozi (ketonvielas asinis un urina) vai komu, krampji, kas parasti saistiti ar jau ieprieks
bijusiem krampjiem (epilepsiju), muskulu sttvums vai spazmas (ieskaitot acu kustibas), nemierigo
kaju sindroms, runas problémas, stostisanas, Iena sirdsdarbiba,jutiba pret saules gaismu, asinoSana
no deguna, védera uzpiiSanas, siekaloSanas, atminas zudums vai aizmarsiba, urina nesaturésana,
nespgja urin€t, matu izkriSana, ménesreizu izzusana vai pavajinasanas, ka arT virieSu un sievieSu
krtsu dziedzeru parmainas, pieméram, patologiska piena sekrécija vai palielinasanas.

Retas blakusparadibas (var izpausties [idz 1 no katriem 1000 cilvékiem) ir normalas kermena
temperatiiras pazeminasanas, sirds ritma traucgjumi, pek$na neizskaidrojama nave, aizkunga
dziedzera iekaisums, kas izraisa stipras sapes védera, drudzis un slikta diisa, aknu slimiba, kas
izpauzas ka adas un acu baltumu dzelte, muskulu slimiba, kas izpauza ka neizskaidrojamas sapes un
ilgstosa un/vai sapiga erekcija.

Pie loti retam blakusparadibam pieskaitamas smagas alergiskas reakcijas, ka eozinofilija un
sistémiskie simptomi (DRESS- Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms). DRESS
sakotn&ji izpauzas ka gripai l1dzigi simptomi ar izsitumiem uz sejas, kuri iet plaSuma, paaugstinatu
temperattiru, palielinatiem limfmezgliem, paaugstinatu aknu fermentu limeni asins analizes un
noteikta balto asins $iinu tipa pieaugumu (eozinofilija).
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Gados vecakiem pacientiem, kam ir demence, olanzapina licto$anas laika var biit insults,
pneimonija, urina nesaturésana, kritieni, loti izteikta noguruma sajiita, redzes halucinacijas,
kermena temperatiiras paaugstinaSanas, adas apsartums un ieSanas trauc€jumi. Saja pacientu grupa
ir aprakstiti vairaki naves gadijumi.

Pacientiem, kam ir Parkinsona slimiba, ZYPREXA lietoSana var pastiprinat tas simptomus.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat arT tiesi zinot par
blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat ZYPREXA
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites.

Uzglabat temperatira lidz 25 °C. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

nedrikst sasaldét.

Neizlietota skiduma dala ir jaizle;.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ZYPREXA injekciju $kidums satur
e Aktiva viela ir olanzapins. Flakona ir 10 mg aktivas vielas.
e (itas sastavdalas ir laktozes monohidrats, vinskabe, salsskabe un natrija hidroksids.

ZYPREXA injekciju Skiduma aréjais izskats un iepakojums
ZYPREXA ir dzeltens pulveris flakona. No ZYPREXA flakona Jums var ievadit 10 mg

olanzapina. Arsts vai medicinas masa pagatavos Skidumu, kas tiks ievadits injekcijas veida.

ZYPREXA pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai pieejams iepakojuma, kas satur 1 vai 10
flakonus. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Vacija.

RazZotajs
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanija.

Prestige Promotion Verkaufsfoerderung & Werbeservice GmbH, Borsigstrasse 2, 63755 Alzenau,
Vacija.

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Vacija.

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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(Punktéta linija, kas layj atdalit medicinas darbiniekiem paredzéto informaciju)
NORADIJUMI MEDICINAS DARBINIEKIEM

ZYPREXA skidinasana un ievadiSana

ZYPREXA pulveri injekciju $kiduma pagatavosanai atlauts skidinat tikai injekciju fident.

ZYPREXA pulveri injekciju skiduma pagatavoSanai aizliegts jaukt slircg ar citam komerciali
pieejamam zalém sakara ar nesaderibu. Skatit zemak dotos piemerus.

Injic&jamo olanzapinu nedrikst jaukt §lirce ar injic&jamo haloperidolu, jo maisijuma zemais pH
Itmenis ar laiku noarda olanzapinu.

Injicgjamo olanzapinu nedrikst jaukt §lirce vai lietot kopa ar benzodiazepiniem.
Pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai

ZYPREXA pulveri injekciju $kiduma pagatavosanai skidiniet, izmantojot standarta aseptikas
tehniku, kas ieteikta parenterali ievadamu preparatu skidinasanai.

1. Ievelciet 2,1 ml Gidens injekcijam sterila §lirc€. Injicgjiet to ZYPREXA flakona ar pulveri
injekciju skiduma pagatavoSanai.

11,0 mg olanzapina 5 mg/ml skiduma veida. Ja tiek ievilkts 2,0 ml $kiduma, 1 mg olanzapina
paliek flakona un slirc€, tadejadi tiek ievaditi 10 mg olanzapina.

3. Tabula noraditi injekciju Skiduma tilpumi dazadu olanzapina devu ievadiSanai.
Deva (mg) Injec&jamais tilpums
(ml)
10 2,0
7,5 1,5
5 1,0
2,5 0,5
4, Ievadiet skidumu intramuskulari. Nedrikst ievadit intravenozi vai zemada.
5. Izniciniet §lirci un neizlietoto skidumu atbilstosiviet€jam prasibam.
6. Izlietojiet sSkidumu nekavéjoties 1 stundas laika péc atSkaidiSanas. Uzglabat temperatira lidz

25 °C. Nedrikst sasaldét.

Pirms lietoSanas jaapskata, vai parenterali ievadamie preparati nesatur nogulsnes.
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