RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Olanzapine Actavis, 5 mg suus dispergeeruvad tabletid

Olanzapine Actavis, 10 mg suus dispergeeruvad tabletid

Olanzapine Actavis, 15 mg suus dispergeeruvad tabletid

Olanzapine Actavis, 20 mg suus dispergeeruvad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks suus dispergeeruv tablett sisaldab 5 mg, 10 mg, 15 mg vdi 20 mg olansapiini.

INN. Olanzapinum

Teadaolevat toimet omav abiaine: aspartaam (E951) vastavalt 2,8 mg, 5,6 mg, 8,4 mgja 11,2 mg.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Suus dispergeeruv tablett.

Olanzapine Actavis, 5 mg suus dispergeeruv tablett

Ummargune, kaksikkumer, kollane tablett, diameetriga 6 mm ja mérgistusega “O” iihel poolel, kiiresti
lagunev preparaat, mis asetatakse suhu vdi lahustatakse enne manustamist vees vdi mdnes muus
sobivas joogis.

Olanzapine Actavis, 10 mg suus dispergeeruv tablett

Ummargune, kaksikkumer, kollane tablett, diameetriga 8 mm ja mirgistusega “O1” iihel poolel,
kiiresti lagunev preparaat, mis asetatakse suhu voi lahustatakse enne manustamist vees voi mdnes
muus sobivas joogis.

Olanzapine Actavis, 15 mg suus dispergeeruv tablett

Ummargune, kaksikkumer, kollane tablett, diameetriga 9 mm ja mérgistusega “O2” iihel poolel,
kiiresti lagunev preparaat, mis asetatakse suhu voi lahustatakse enne manustamist vees voi mdnes
muus sobivas joogis.

Olanzapine Actavis, 20 mg suus dispergeeruv tablett

Ummargune, kaksikkumer, kollane tablett, diameetriga 10 mm ja mérgistusega “O3” iihel poolel,
kiiresti lagunev preparaat, mis asetatakse suhu vdi lahustatakse enne manustamist vees voi mones
muus sobivas joogis.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Tdgiskasvanud

Skisofreenia.

Kliinilise toime sdilitamine kestva ravi ajal patsientidel, kellel on esinenud esialgne ravivastus.
Keskmise raskusega kuni raske mania episoodi ravi.

Bipolaarse meeleoluhidirega patsientidel retsidiivide profiilaktika, kellel mania episood allus
olansapiinravile (vt 16ik 5.1).



4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tdaiskasvanud
Skisofreenia
Olansapiini soovitatav algannus on 10 mg 66péevas.

Mania episood
Algannus on 15 mg 66pdevas monoteraapiana v3i 10 mg 66pdevas kombineeritud ravi iihe
komponendina (vt 18ik 5.1).

Retsidiivide profiilaktika bipolaarse meeleoluhdiire korral

Soovitatav algannus on 10 mg 66péevas. Patsientidel, kes on saanud olansapiini mania episoodi
raviks, tuleb retsidiivi profiilaktikat jatkata sama annusega. Uue mania, segatiiiipi voi depressiooni
episoodi tekkimisel tuleb olansapiinravi jitkata (vajadusel annust kohandades), ravides léhtuvalt
kliinilisest vajadusest tdiendavalt meeleolu siimptomeid.

Nii skisofreenia, mania episoodi kui ka bipolaarse meeleoluhiire profiilaktilise ravi jooksul v&ib
lahtudes konkreetse patsiendi kliinilisest seisundist annust kohandada vahemikus 5...20 mg 66pdevas.
Annuse suurendamist iile soovitatava algannuse soovitatakse alles parast vastavat kliinilise seisundi
uuesti hindamist ning see peaks toimuma vihemalt 24-tunniliste intervallidega. Olansapiini v3ib
manustada s6dgiaegadest olenemata, kuna toit ei mdjuta imendumist. Olansapiinravi katkestades
tuleks kaaluda vajadust vihendada annust jark-jargult.

Olansapiini suus dispergeeruv tablett on bioekvivalentne olansapiini kaetud tabletiga ning omab
samasugust imendumise kiirust ja ulatust. Seda manustatakse samasugustes annustes ja sama
sagedusega nagu olansapiini kaetud tablette. Olansapiini suus dispergeeruvaid tablette vdib kasutada
olansapiini dhukese poliimeerikattega tablettide alternatiivina.

Lapsed
Olansapiini kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole soovitatav, kuna puuduvad andmed

ohutuse ja efektiivsuse kohta. Vorreldes tdiskasvanud patsientidega on noorukieas patsientide seas
labiviidud lithiajalistes uuringutes teatatud kehakaalu tdusu esinemissageduse suurenemist ning
lipiidide ja prolaktiini muutusi (vt 16igud 4.4, 4.8, 5.1 ning 5.2).

Eakad patsiendid
65-aastastele ja vanematele patsientidele ei ole vdiksem algannus (5 mg 66pdevas) tingimata
ndidustatud, kuid seda tuleks kaaluda, kui kliinilised tegurid seda digustavad (vt ka 15ik 4.4).

Neeru- ja/voi maksakahjustusega patsiendid

Sellistel patsientidel tuleb kaaluda véiksemat algannust (5 mg). Mddduka maksapuudulikkuse juhtudel
(tsirroos, Child-Pugh’i A ja B klass) peab algannus olema 5 mg ning seda tohib tdsta ainult
ettevaatusega.

Sugu
Algannust ja annuste vahemikku ei ole naistel virreldes meestega tavaliselt vaja muuta,.

Suitsetajad
Algannust ja annuste vahemikku ei ole mittesuitsetajatel vorreldes suitsetajatega tavaliselt vaja muuta,.

Kui patsiendil esineb rohkem kui iiks aeglasemat metabolismi pShjustav tegur (naissugu, kdrge iga,
mittesuitsetamine), tuleks kaaluda algannuse alandamist. Juhul kui sellistel patsientidel on vaja annust
suurendada, tuleb seda teha ettevaatlikumalt.



Juhul, kui peetakse vajalikuks annuse tdstmist 2,5 mg vdrra, tuleb kasutada teisi olansapiini
ravimvorme (vt 16igud 4.5 ja 5.2.).

Manustamisviis

Olanzapine Actavis suus dispergeeruv tablett tuleb asetada suhu, kus see kiiresti siiljes laguneb,
mistdttu seda on kerge neelata. Suus dispergeeruvat tabletti on tervena raske suust eemaldada. Kuna
suus dispergeeruv tablett on habras, tuleb see sisse votta vahetult pérast blistri avamist. Samuti v3ib
seda vahetult enne manustamist lahustada klaasitdies vees vdi mones teises sobivas vedelikus
(apelsini-, dunamahl v&i piim). Suus dispergeeruvaid tablette ei tohi puudutada mirgade kitega, sest
tabletid v3ivad laguneda.

4.3 Vastunididustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
Patsiendid, kellel on teadaolev oht suletudnurga glaukoomi tekkeks.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Ravi ajal antipsiihhootikumidega vdib patsiendi kliinilise seisundi paranemine votta acga mitmest
paevast mdne niddalani. Patsiente tuleb selle perioodi viltel hoolikalt jalgida.

Dementsusega seotud psiihhoos ja/voi kditumishdired

Olansapiin ei ole heaks kiidetud dementsusega seotud psiihhoosi ja/vdi kditumishéirete raviks ja seda
ei soovitata kasutada selles patsientide rithmas seoses suremuse ja aju-veresoonkonna haiguste riski
tousuga. Dementsusega seotud psiihhoosi ja/voi kditumishédiretega eakaid patsiente (keskmine vanus
78 aastat) hdlmanud platseeboga-kontrollitud kliinilistes uuringutes (kestusega 6...12 nédalat)
registreeriti olansapiiniga ravitud patsientidel kahekordset suremuse tdusu vorreldes platseeborithmaga
(vastavalt 3,5% versus 1,5%). Suurem surmajuhtude arv ei olnud seotud olansapiini annusega
(66pdevane keskmine annus 4,4 mg) ega ravi kestusega. Riskifaktorid, mis vdivad soodustada selle
populatsiooni suuremat suremust olansapiinravi ajal, on vanus >65 aasta, diisfaagia, sedatsioon,
alatoitumine ja dehtidratsioon, kopsuhaigused (nt pneumoonia kas koos aspiratsiooniga voi ilma) voi
samaaegne bensodiasepiinravi. Soltumata nendest riskifaktoritest oli siiski virreldes platseebo
rilhmaga surmajuhte sagedamini olansapiinravi saanud patsientidel.

Samades kliinilistes uuringutes téheldati aju-veresoonkonna kdrvaltoimeid (nt ajuinfarkt, transitoorne
ajuisheemia), sh surmajuhtumeid. Olansapiiniga ravitud patsientidel esines kolm korda rohkem aju-
veresoonkonna korvaltoimeid kui platseeborithma patsientidel (vastavalt 1,3% ja 0,4%). Kdigil
olansapiini v&i platseeboga ravitud patsientidel, kel tekkisid aju-veresoonkonna kérvaltoimed,
tdheldati eelnevalt riskifaktorite olemasolu. Vanust iile 75 eluaasta ja vaskulaarset/segatiiiipi
dementsust identifitseeriti kui olansapiinraviga seotud aju-veresoonkonna kdrvaltoimete riskitegureid.
Olansapiini efektiivsust nendes uuringutes ei toestatud.

Parkinsoni tobi

Olansapiini ei soovitata kasutada Parkinsoni tdbe pddevatel patsientidel dopamiini agonistide poolt
esile kutsutud psiihhooside raviks. Kliinilistes uuringutes on Parkinsoni tdve siimptomaatika ja
hallutsinatsioonide siivenemist tdheldatud viga sageli, suurema esinemissagedusega kui platseebo
korral (vt 16ik 4.8), kusjuures olansapiin ei osutunud psiihhootilise siimptomaatika ravimisel
platseebost efektiivsemaks. Neis uuringutes hoiti patsiente esialgu stabiilselt parkinsonismivastaste
ravimite (dopamiini agonistid) madalaimal toimival annusel ning jdeti terve uuringu kestel samale
parkinsonismivastasele ainele ja annusele. Olansapiini manustamist alustati annusega 2,5 mg 66péevas
ning seda suurendati maksimaalselt kuni 15 mg 66pédevas, olenevalt uurija otsusest.

Maliigne neuroleptiline stindroom (MNS)

MNS on antipsiihhootilise raviga kaasnev seisund, mis v3ib olla eluohtlik. Harva on teatatud
maliigsest neuroleptilisest siindroomist (MNS) ka seoses olansapiiniga. MNS-i kliinilisteks
ilminguteks on korge palavik, lihasjdikus, vaimse seisundi muutus ja autonoomse ebastabiilsuse
tunnused (ebaregulaarne pulss vdi vererdhk, tahhiikardia, higistamine ja siidame riitmihdired). Veel



vdivad esineda kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse tdus, miioglobinuuria (rabdomiioliiiis) ja dge
neerupuudulikkus. Juhul, kui patsiendil tekivad MNS-le viitavad siimptomid vdi tduseb seletamatul
pShjusel kdrge palavik ilma muude MNS-i kliiniliste ndhtudeta, tuleb k&ik antipsiihhootilised ravimid,
kaasa arvatud olansapiin, #ra jétta.

Hiipergliikeemia ja diabeet

Aeg-ajalt on teateid hiiperglilkeemiast ja/vdi diabeedist voi selle dgenemisest, millega on vahel
kaasnenud ketoatsidoos voi kooma, kaasa arvatud méned surmajuhtumid (vt 18ik 4.8). Mdnedel
juhtudel on tidheldatud eelnevat iilekaalulisust, mis v3ib olla seda soodustavaks teguriks. Soovitatav on
kliiniline jalgimine vastavalt antipsithhootikumide kasutamisjuhistele, nt. md&tes vere gliikoositaset
ravi alguses, 12 néddalat parast ravi alustamist olansapiiniga ja seejdrel iiks kord aastas.
Antipsiithhootikumide, sealhulgas Olanzapin Actavis’ega ravi saavaid patsiente tuleb jilgida
hiiperglitkeemia tunnuste ja siimptomite suhtes (nagu poliidipsia, poliiuuria, poliifaagia ja ndrkus) ning
diabeedi v&i diabeedi riskifaktoritega patsiente tuleb regulaarselt jalgida kontrolli halvenemise suhtes
veregliikoosi vdirtuste iile. Regulaarselt tuleb kontrollida kehakaalu, nt. ravi alguses, 4, 8 ja 12 nddalat
parast ravi alustamist olansapiiniga ja seejérel kord kvartalis.

Lipiidide muutused

Platseeboga kontrollitud kliinilistes uuringutes taheldati olansapiiniga ravitud patsientidel soovimatuid
lipiidide muutusi (vt 15ik 4.8). Lipiidide muutusi tuleks kisitleda kliiniliselt asjakohastena, eriti
diislipideemilistel ja lipiidide hiirete riskifaktoritega patsientidel. Antipsiihhootikumide, sealhulgas
Olanzapin Actavis’ega ravi saavatel patsientidel tuleb regulaarselt kontrollida lipiidide sisaldust
vastavalt antipsiihhootikumide kasutamisjuhistele, nt ravi alguses, 12 nidalat pérast ravi alustamist
olansapiiniga ja seejdrel iga 5 aasta tagant.

Antikolinergiline toime

Samal ajal kui olansapiinil ilmnes in vitro antikolinergiline toime, néitasid kliinilised uuringud sellega
seotud juhtude madalat esinemissagedust. Siiski kuna kliiniline kogemus kaasuva patoloogiaga
patsientidega on piiratud, tuleb olla ettevaatlik olansapiini véljakirjutamisel suurenenud eesnddrme,
paraliiiitilise iileuse ja muude sellesarnaste seisunditega patsientidele.

Maksafunktsioon

Sageli, eriti ravi varajases faasis, on esinenud maksa aminotransferaaside ALAT ja ASAT aktiivsuse
modduvat, astimptomaatilist tdusu. Téhelepanelik tuleb olla ja jarelkontrollida patsiente, kellel on
ALAT ja/vdi ASAT tdusnud, kellel esinevad maksakahjustuse ndhud ja siimptomid, kellel esinevad
eelnevalt piiratud maksafunktsiooni reserviga seotud seisundid ning patsientidega, keda ravitakse
potentsiaalselt hepatotoksiliste ravimitega. Hepatiidi (ka hepatotsellulaarne, kolestaatiline voi
segatiilipi maksakahjustus) diagnoosimisel tuleb olansapiinravi [dpetada.

Neutropeenia

Olansapiini kasutamisel tuleb olla ettevaatlik patsientide puhul, kellel esineb iikskdik mis pShjusel
leukopeenia ja/vdi neutropeenia, kes kasutavad teadaolevalt neutropeeniat pShjustavaid ravimeid,
kellel on anamneesis ravimindutseeritud luuiidi depressioon/toksilisus voi kaasuvast haigusest,
kiiritusravist voi kemoteraapiast pShjustatud luuiidi depressioon ning patsientide puhul, kellel esineb
hiipereosinofiilia voi miieloproliferatiivne haigus. Olansapiini ja valproaatide samaaegsel kasutamisel
on sageli teatatud neutropeeniast (vt 15ik 4.8).

Ravi katkestamine
Olansapiinravi jérsul katkestamisel on harva (> 0,01% kuni < 0,1%) registreeritud dgedaid
siimptomeid nagu higistamine, unetus, treemor, drevus, iiveldus vdi oksendamine.

QOTc-intervall

Kliinilistes uuringutes esinesid aeg-ajalt (0,1% kuni 1%) kliiniliselt olulised QTc—intervallide
pikenemised (Fridericia QT korrektsioon [QTcF] > 500 millisekundit [msec] igal ajal peale
algvadrtust, patsientidel, kel algvéirtuseks oli QTcF< 500 msec) olansapiini saanud patsientidel, kuid
olulist erinevust kaasuvate kardiaalsete ndhtude esinemises vorreldes platseeboga ei olnud.
Sellegipoolest tuleb, nagu teiste antipsithhootikumidega, ka olansapiini madramisel koos QTc-



intervalli pikendavate ravimitega olla ettevaatlik, eriti eakate puhul ning patsientidel, kellel esineb
kaasasiindinud pikenenud QT siindroom, siidame paispuudulikkus, siidamelihase hiipertroofia,
hiipokaleemia voi hilpomagneseemia.

Trombemboolia

Aeg-ajalt (> 0,1% kuni < 1%) on teatatud olansapiinravi ajalist kokkulangemist venoossete
trombembooliatega. VTE esinemise ja olansapiinravi vahelist kausaalset suhet ei ole tdheldatud. Kuna
skisofreeniaga patsientidel esineb sageli omandatud VTE riskifaktoreid, tuleb kindlaks teha kdik
voimalikud VTE riskifaktorid, nt patsiendi immobilisatsioon, ning rakendada profiilaktilisi meetmeid.

Uldine keskndrvisiisteemi toime

Olansapiini primaarsete kesknérvisiisteemi toimete tdttu tuleb olla eriti ettevaatlik, kui seda
kasutatakse kombinatsioonis teiste tsentraalselt toimivate ravimite ja alkoholiga. Kuna olansapiin
avaldab in vitro dopaminoblokeerivat toimet, siis v3ib ta blokeerida otseste ja kaudsete dopamiini
agonistide toime.

Krambid

Olansapiini tuleb kasutada erilise ettevaatusega patsientidel, kellel on anamneesis krambid voi kes on
tundlikud krambildve alandavatele faktoritele. Olansapiiniga ravitud patsientidel on aeg-ajalt esinenud
krampe. Neist juhtudest enamikel on tdheldatud anamneesis krampe voi krambivalmidust.

Tardiivne diiskineesia

Uheaastase voi liihema kestusega vdrdlevates uuringutes selgus, et olansapiin oli statistiliselt tunduvalt
vihem seotud ravi vajavate diiskineesia juhtude tekkega. Sellegipoolest suureneb tardiivse diiskineesia
oht pikaajalise ravi puhul ning seetdttu tuleb kaaluda annuse vihendamist voi ravi katkestamist, kui
olansapiinravil oleval patsiendil tekivad tardiivse diiskineesia ndhud voi stimptomid. Need siimptomid
vOivad pérast ravi 10ppu ajutiselt siiveneda voi isegi alles siis tekkida.

Posturaalne hiipotensioon

Olansapiini kliinilistes uuringutes téheldati eakatel harva posturaalset hiipotensiooni. Sarnaselt teistele
antipsiihhootikumidele, soovitatakse ka olansapiini kasutamisel iile 65-aastastel patsientidel
perioodiliselt vererdhku mddta.

Kardiaalne dkksurm

Olansapiini turuletulekujirgsetes raportites on teatatud tihest kardiaalse dkksurma juhust olansapiini
saanud patsientidel. Retrospektiivses jélgimise kohortuuringus oli olansapiiniga ravitud patsientidel
eeldatav kardiaalse dkksurma tekkerisk ligikaudu kaks korda suurem vorreldes antipsithhootikume
mittesaavate patsientidega. Uuringus olansapiiniga oli kaasuv risk vorreldav tthendanaliiiisi kaasatud
atiiiipiliste antipsiihhootikumide riskiga.

Lapsed

Olansapiin ei ole nédidustatud kasutamiseks lastel ja noorukitel. 13...17 aastaste patsientide seas
labiviidud uuringutes tdheldati mitmeid erinevaid korvaltoimeid, sealhulgas kehakaalu tdus, muutused
metaboolilistes parameetrites ning prolaktiini taseme tous. Nende juhtudega seotud pikaajalisi
tulemusi ei ole uuritud ning on siiani teadmata (vt 1digud 4.8 ja 5.1).

Feniiiilalaniin

Olanzapine Actavis suus dispergeeruvad tabletid sisaldavad aspartaami, mis on feniiiilalaniini allikas.
See voib olla kahjulik fentiiilketonuuriaga patsientidele.

Tabletipurk sisaldab niiskust imava ainega kotikest, mida ei tohi alla neelata.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Lapsed
Koostoimeuuringud on 14bi viidud tiksnes tdiskasvanutega.



Olansapiini mojutavad voimalikud koostoimed
Kuna olansapiin metaboliseeritakse CYP1A2 poolt, siis ravimid, mis indutseerivad vdi inhibeerivad
spetsiifiliselt seda isoensiiiimi, voivad muuta olansapiini farmakokineetikat.

CYP1A2 induktsioon

Suitsetamine ja karbamasepiin vdivad indutseerida olansapiini metabolismi, mille tagajérjel v3ib
olansapiini kontsentratsioon viheneda. On tiheldatud ainult vihest vdi mdddukat olansapiini kliirensi
tousu. Selle koostoime kliinilised tagajérjed on tdendoliselt piiratud, kuid soovitatakse patsiendi
kliinilist jalgimist ning vajadusel olansapiini annuse suurendamist (vt 16ik 4.2).

CYPIA?2 pdrssimine

On tdestatud, et spetsiifiline CYP1A2 inhibiitor fluvoksamiin pérsib olulisel mééral olansapiini
metabolismi. Olansapiini C,,,, suurenes pirast fluvoksamiini manustamist naissoost mittesuitsetajatel
keskmiselt 54% ja meessoost suitsetajatel 77% vorra. Olansapiini AUC suurenes keskmiselt vastavalt
52% ja 108% vorra. Patsientidel, kes kasutavad fluvoksamiini v&i teisi CYP1A2 inhibiitoreid nagu
tsiprofloksatsiin, tuleb kaaluda olansapiini vdiksema algannuse kasutamist. Ravi alustamisel CYP1A2
inhibiitoriga tuleb kaaluda olansapiini annuse vihendamist.

Biosaadavuse viihenemine
Aktiivsiisi vdhendab suukaudse olansapiini biosaadavust 50...60% vorra ning seda tuleks manustada
vihemalt 2 tundi enne vdi pérast olansapiini.

Fluoksetiini (CYP2D6 inhibiitor), antatsiidide (alumiiniumi, magneesiumi) v&i tsimetidiini
iiksikannuste puhul ei ole nédidatud olulist m&ju olansapiini farmakokineetikale.

Olansapiini voime mojutada teiste ravimite toimeid

Olansapiin vdib toimida otseste ja kaudsete dopamiini agonistide antagonistina.

Olansapiin ei parsi in vitro peamisi CYP450 isoensiiiime (nt 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Seega ei ole
erilisi koostoimeid oodata, mida tdestasid ka in vivo uuringud, kus ei avastatud jairgmiste toimeainete
metabolismi parssimist: tritsiiklilised antidepressandid (esindavad peamiselt CYP2D6 rada), varfariin
(CYP2C9), teofiilliin (CYP1A2) vai diasepaam (CYP3A4 ja 2C19).

Olansapiini koosmanustamisel liitiumi v3i biperideeniga ei ilmnenud mingeid koostoimeid.

Valproaadi plasmataseme terapeutiline jalgimine ei ndidanud, et parast samaaegse olansapiinravi
alustamist vajaks valproaadi annus korrigeerimist.

Uldine keskndrvisiisteemi toime
Tahelepanelik tuleb olla patsientidega, kes manustavad alkoholi vdi saavad ravimeid, mis vdivad
pShjustada kesknirvisiisteemi depressiooni.

Olansapiini samaaegne manustamine koos parkinsonismivastaste ravimitega Parkinsoni tSbe pddevatel
ja dementsusega patsientidel ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4).

QOTc-intervall
Olansapiini kasutamisel koos ravimitega, mis teadaolevalt pdhjustavad QTc-intervalli pikenemist,
tuleb olla ettevaatlik (vt 151k 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Rasedatega ei ole adekvaatseid ja histi kontrollitud uuringuid 1dbi viidud. Patsiente peaks juhendama,
et nad teavitaksid oma arsti, kui nad rasestuvad vdi kavatsevad rasestuda olansapiini kasutamise ajal.
Piiratud uuringute tottu inimestel peaks olansapiini raseduse ajal kasutama ainult juhul, kui oodatav
kasu emale kaalub iiles voimaliku ohu lootele.



Raseduse kolmanda trimestri ajal antipsithhootikumidega (sh olansapiin) kokku puutunud
vastsiindinutel on risk kdrvaltoimete tekkeks, sh ekstrapiiramidaalsed ja/voi drajatundhud, mille
raskusaste ja kestus vdib pérast siinnitust olla erinev. Teatatud on agiteeritusest, hiipertooniast,
hiipotooniast, treemorist, unisusest, respiratoorsest distressist vdi toitmisraskustest. Seega tuleb
vastsiindinuid hoolega jilgida.

Imetamine

Uhes tervete, imetavate naistega lidbiviidud uuringus tuvastati, et olansapiin eritus rinnapiima. Ravimi
keskmine piisikontsentratsioon imikul (mg/kg) oli 1,8% ema olansapiini annusest (mg/kg). Patsientidel
tuleb soovitada olansapiinravi ajal last mitte rinnaga toita.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuringuid ldbi viidud.
Kuna olansapiin v3ib pShjustada unisust ja pearinglust, tuleb patsiente hoiatada masinate késitsemise,
sh mootorsdidukite juhtimise osas.

4.8 Korvaltoimed

Tdaiskasvanud

Kliinilistes uuringutes kdige sagedamini (tdheldatud > 1% patsientidest) registreeritud korvaltoimed
olansapiini kasutamisel olid unisus, kehakaalu tdus, eosinofiilia, prolaktiini, kolesterooli, glitkoosi ja
trigliitseriidide tasemete suurenemine (vt 1oik 4.4), gliikkosuuria, s66giisu suurenemine, pearinglus,
akatiisia, parkinsonism, leukopeenia, neutropeenia (vt 16ik 4.4), diiskineesia, ortostaatiline
hiipotensioon, antikolinergilised toimed, maksa aminotransferaaside aktiivsuse mooduv,
asiimptomaatiline tdus (vt 15ik 4.4), nahaloove, asteenia, vasimus, palavik, artralgia, alkaalse fosfataasi
suurenemine, gamma glutamiiiiltransferaasi, kusihappe, kreatiniin fosfokinaasi sisalduse tdus ja tursed.

Korvaltoimete nimekiri tabelis

Jargnev tabel loetleb spontaansete teadete pShjal ja kliinilistes uuringutes registreeritud korvaltoimed
ja laboratoorsed leiud. Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise
jérjekorras. Esinemissagedused on loetletud jargmiselt: viga sage(> 1/10), sage (> 1/100 kuni< 1/10),
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10000), teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Viiga sage | Sage | Aeg-ajalt | Harv
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Eosinofiilia Trombotsiitopeenia' |
Leukopeenia'®
Neutropeenia'’
Immuunsiisteemi hiired
Ulitundlikkus'
Ainevahetus- ja toitumishéiired
Kehakaalu Kolesteroolitaseme tdus™ Suhkurtdve dgenemine | Hiipotermia'®
tous' Gliikoosisisalduse tdus’ voi tekkimine, millega
Triglutseriidide sisalduse on mdnikord kaasnenud
tous™ ketoatsidoos voi
Gliikosuuria kooma, sh mdned
S66giisu suurenemine letaalse 16ppega juhud
(vt 16ik 4.4)"

Nirvisiisteemi hiired




Unisus Pearinglus Krambid, enamikel

e . 6 . . .
Akatiisia juhtudel esinesid

. . 6 . .
Parklnsomsrgl anamneesis krambid
Diiskineesia voi krampide

riskifaktorid'"

Diistoonia (sh

Maliigne neuroleptiline
siindroom (vt 15ik 4.4)"

Ravi katkestamise
siimptomid’'?

okulogiiratsioon)''
Tardiivdiiskineesia''
Amneesia’
Diisartria
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiiired
| Epistaksis’
Siidame hiired
Bradiikardia Ventrikulaarne
QTc-intervalli tahhiikardia/fibrillatsioon,
pikenemine (vt 16ik dkksurm (vt 15ik 4.4)"'
4.4)
Vaskulaarsed héired
Ortostaatiline Trombemboolia (sh
hiipotensioon'” kopsuarteri emboolia ja
siivaveenide tromboos)
(vt 16ik 4.4)
Seedetrakti hiired
Kerged, méoduvad Kohuseina pingsus’ Pankreatiit''
antikolinergilised toimed, sh
kShukinnisus ja suukuivus
Maksa ja sapiteede hiired
Maksa aminotransferaaside Hepeatiit (sh
(ALAT, ASAT) aktiivsuse hepatotsellulaarne,

modduv, asiimptomaatiline
tous, eriti ravi alguses (vt
161k 4.4)

kolestaatiline vdi segatiilipi
maksakahjustus)"'

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Loove Valgustundlikkus
Alopeetsia

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Artralgia’

Rabdomiioliiiis'"

Neerude ja kuseteede hiired

Uriini inkontinents,
Uriiniretentsioon'!
Uriinijoa ndrkus

Reproduktiivse siisteemi ja rinnaniirme héired

Erektiilne diisfunktsioon Amenorrda

meestel Rindade suurenemine
Vihenenud libiido meestel Galaktorréa naistel

ja naistel Gilinekomastia/rindade

suurenemine meestel

Priapism'

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

Asteenia
Visimus




Odeem

Palavik'
Uuringud
Prolaktiini- Suurenenud Suurenenud bilirubiini
sisalduse alkaliinfosfataasi tase' hulk
suurenemine Kreatiniinfosfokinaasi
plasmas® aktiivsuse tous''
Gamma

glutamiiiiltransferaasi tous'
Korge kusihappe tase '

Teadmata

Rasedus, siinnitusjirgsed ja perinataalsed seisundid

Ravimi &rajatusiindroom
vastsiindinul (vt 16ik 4.6)

'Kliiniliselt olulist kehakaalu tdusu tiheldati kdigis esialgse kehamassi indeksi (KMI) kategooriaPérast
lithiajalist ravi (keskmine kestvus 47 pdeva) oli kehakaalutdus > 7% esialgsest kehakaalust viga sage
(22,2%), > 15% esialgsest kaalust oli sage (4,2%) ja > 25% oli aeg-ajalt (0,8%). Véga sageli esines
patsientide kehakaalutdusu > 7%, > 15% ja > 25% nende esialgsest kaalust pikaajalise ekspositsiooni
(vdhemalt 48 nédalat) tulemusel (vastavalt 64,4%, 31,7% ja 12,3%).

*Tiihja khu lipiidide (iildkolesterool, LDL kolesterool ja trigliitseriidid) vértuste keskmised
suurenemised olid suuremad neil patsientidel, kel ei olnud esialgselt lipiidide regulatsiooni héiret
tuvastatud.

3Téheldati neil, kel esines esialgselt normaalne tase tiihja kohu seisundis (< 5,17 mmol/l), mis tSusis
kdrgele (> 6,2 mmol/l). Esialgse piiripealse tithja kdhu iildkolesterooli taseme (> 5,17...< 6,2 mmol/l)
muutumine korgeks (> 6,2 mmol/l) oli viga sage.

* Tiheldati esialgsete normaalsete tiihja kohu gliikoositasemete (< 5,56 mmol/1) puhul, mis tdusid
korgeks (= 7 mmol/l). Esialgse piiripealse tiihja kdhu gliikoositaseme (> 5,56...< 7 mmol/l) muutumine
korgeks (> 7 mmol/l) oli vdga sage.

>Taheldati neil, kel esines esialgselt normaalne tase tithja kdhu seisundis (< 1,69 mmol/l), mis tSusis
kdrgele (> 2,26 mmol/l). Esialgse piiripealse tithja kohu trigliitseriidide taseme (> 1,69 mmol/l...<2,26
mmol/lI) muutumine kdrgeks (> 2,26 mmol/l) oli véiga sage.

%Parkinsonismi ja diistoonia esinemissagedus olansapiiniga ravitud patsientidel oli numeroloogiliselt
kdrgem, kuid ei erinenud kliinilistes uuringutes oluliselt sagedusest platseebo rithmas. Olansapiini
patsientidel esines parkinsonismi, akatiisiat ja diistooniat vdiksema sagedusega kui neil, kes said
haloperidooli tiitritud annuseid. Kuna puudub iiksikasjalik informatsioon eelnevalt esinenud
individuaalsete akuutsete ja tardiivsete ekstrapiiramidaalse paritoluga liikkumishéirete kohta, siis
kdesolevalt ei saa jareldada, et olansapiin pohjustaks vahem tardiivdiiskineesiat ja/v3i teisi tardiivseid
ekstrapiiramidaalsiindroome.

"Olansapiinravi jirsul I5petamisel on tiheldatud selliseid #gedaid siimptomeid nagu higistamine,
unetus, treemor, drevus, iiveldus ja oksendamine.

¥Kuni 12-nidalases kliinilises uuringus iiletas plasma prolaktiinisisaldus normvéirtuse iilemise piiri
ligikaudu 30 % olansapiiniga ravitud patsientidest, kellel prolaktiini algvaértus oli normipiires.
Enamikul nendest patsientidest oli suurenemine iildiselt vihene ja jéi allapoole kahekordsest
normvéirtuse lilemisest piirist.

’Korvaltoime on identifitseeritud kliinilistest uuringutest olansapiini iithendandmebaasis.




"Hinnatuna moddetud viirtusega kliinilistest uuringutest olansapiini iihendandmebaasis.

"Karvaltoime on identifitseeritud spontaansetest turuletulekujérgsetest teatistest esinemissagedusega,
mis midrati kindlaks olansapiini ithendandmebaasi kasutades.

2K rvaltoime on identifitseeritud spontaansetest turuletulekujirgsetest teatistest esinemissagedusega
hinnanguliselt 95% usaldusvahemiku iilempiiril kasutades olansapiini ithendandmebaasi.

Pikaajaline ekspositsioon (vihemalt 48 nddalat)

Patsientide proportsioon, kel esines kliiniliselt olulisi muutusi kehakaalu tdusus, glitkoositasemetes,
iild- /LDL/HDL kolesterooli vdi trigliitseriidide tasemetes, tdusis aja jooksul. Tédiskasvanud
patsientidel, kes 14bisid 9...12-kuulise ravi, aeglustus keskmise veregliikoosi taseme tdus pérast
ligikaudu 6 kuu méddumist.

Lisainformatsioon eripopulatsioonide kohta

Eakate dementsete patsientidega lébi viidud kliinilistes uuringutes kaasnesid olansapiinraviga suurem
suremus ja ajuveresoonkonna korvaltoimete esinemissagedus kui platseebo korral (vt 16ik 4.4). Selles
patsiendiriihmas téheldati seoses olansapiiniga viga sagedaste kdrvaltoimetena ebakindlat kdnnakut ja
kukkumisi. Sageli registreeriti pneumooniat, hiipertermiat, letargiat, eriiteemi,
niagemishallutsinatsioone ja kusepidamatust.

Ravimite (dopamiini agonistid) poolt esile kutsutud psithhoosiga Parkinsoni tdbe pddevate patsientide
kliinilises uuringus tiheldati Parkinsoni tdve siimptomaatika siivenemist ja hallutsinatsioone viaga
sageli ning sagedamini kui platseebo korral.

Uhes kliinilises uuringus, milles jilgiti bipolaarse maniaga patsiente, pShjustas valproaadi ja
olansapiini kombineeritud ravi neutropeenia 4,1%-list esinemissagedust. Seda soodustavaks faktoriks
v3is olla korge valproaadi sisaldus plasmas. Olansapiini manustamine koos liitiumi vdi valproaadiga
pOhjustas treemori, suukuivuse, sg6giisu suurenemise ja kehakaalu tdusu suuremat (> 10 %)
esinemissagedust. Samuti registreeriti sageli kdnehdiret. Olansapiinravi kombineerimisel liitiumi voi
divalproeksiga tdheldati akuutse ravi ajal (kuni 6 nddalat) 17,4%-1 patsientidest vahemalt 7%-list
kehakaalu tdusu, vorreldes ravi algusega. Seoses pikaajalise (kuni 12 kuud) profiilaktilise
olansapiinraviga bipolaarse meeleoluhidirega patsientidel retsidiivide viltimiseks tdheldati 39,9%-1
patsientidest vihemalt 7%-list kehakaalu tdusu, vorreldes esialgsega.

Lapsed

Olansapiin ei ole nédidustatud laste ja alla 18-aastaste noorukite raviks. Kuigi ei ole ldbi viidud
noorukite ja tdiskasvanute vordlevaid kliinilisi uuringuid, vrreldi noorukite seas labiviidud uuringute
tulemusi tdiskasvanute seas labiviidud uuringute tulemustega.

Jargnev tabel loetleb korvaltoimed, mida on noorukite (vanuses13...17 aastat) seas tdheldatud
suurema sagedusega kui tdiskasvanute seas voi kdrvaltoimed, mis on registreeritud ainult noorukitega
labiviidud lithiajalistest kliinilistest uuringutest. Kliiniliselt oluline kehakaalu tdus (> 7%) esineb
sagedamini noorukite populatsioonis vdrreldes vastavate avaldumistega tdiskasvanute seas. Kehakaalu
tousu ulatus ning kliiniliselt olulise kaalutGusuga noorukieas patsientide suhe oli suurem pikaajalise
avaldumise puhul (vihemalt 24 nidalat) kui lithiajalise avaldumise puhul.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.
Esinemissagedused on loetletud jargmiselt: viga sage(> 10%), sage (> 1% kuni< 10%).

Ainevahetus ja toitumishiired
Viiga sage: Kehakaalu tdus", trigliitseriidide sisalduse tdus', suurenenud séogiisu.
Sage: Kolesteroolitaseme tdus'”.

Niérvisiisteemi hiired
Viga sage: Sedatsioon (sh liigunisus, letargia, unisus).




Seedetrakti hiiired
Sage: Suukuivus.

Maksa ja sapiteede hiired
Viga sage: Maksa aminotransferaaside (ALAT/ASAT) aktiivsuse tous (vt 15ik 4.4).

Uuringud
Vaga sage: Vihenenud iildbilirubiini tase, suurenenud GGT, prolaktiini sisalduse suurenemine
plasmas .

" Pirast liihiajalist ravi (keskmine kestvus 22 pieva), oli kehakaalu tdus > 7% esialgsest kehakaalust
(kg) vdga sage (40,6%), > 15% esialgsest kehakaalust oli sage (7,1%) ja > 25% oli aeg-ajalt (2,5%).
Pikaajalise ekspositsiooni juures (vihemalt 24 niddalat) votsid 89,4% kaalus juurde > 7%, 55,3%
vOtsid kaalus juurde > 15% ja 29,1% votsid kaalus juurde > 25% oma esialgsest kehakaalust.

" Vaadeldi esialgselt normaalset taset tithja kdhu seisundis (< 1,016 mmol/l), mis tdusis kdrgele (>
1,467 mmol/l) ja esialgse piiripealse tiihja kohu trigliitseriidide taseme (= 1,016 mmol/I...< 1,467
mmol/l) muutumist kdrgeks (> 1,467 mmol/l).

"> Muutusi esialgselt normaalse iildkolesterooli tasemetes tithja kdhu seisundis (< 4,39 mmol/l), mis
tousid korgele (> 5,17 mmol/l) tdheldati sageli. Esialgse piiripealse tiihja kdhu iildkolesterooli taseme
(> 4,39...< 5,17 mmol/l) muutumine kdrgeks (> 5,17 mmol/l) oli vdga sage.

' Prolaktiini sisalduse suurenemist plasmas registreeriti 47,4%-1 noorukieas patsientidel.

Vaéimalikest kérvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
v3imalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine
Ndhud ja siimptomid

Uleannustamise viiga sagedasteks (esinemissagedus >10 %) siimptomiteks on tahhiikardia,
agiteeritus/agressiivsus, diisartria, mitmesugused ekstrapiiramidaalsiimptomid ja teadvusehiired, mis
voivad ulatuda sedatsioonist kuni koomani.

Muude meditsiiniliselt oluliste tileannustamise siimptomite hulka kuuluvad deliirium, krambid,
kooma, vdimalik pahaloomuline neuroleptiline siindroom, hingamistegevuse pérssimine, aspiratsioon,
vererdhu tous voi langus, siildameariitmiad (<2 % iileannustamise juhtudest) ja siidame- ning
hingamistegevuse seiskumine. Letaalset 15pet on registreeritud kdigest 450 mg-lise akuutse iileannuse
korral, kuid samuti on registreeritud ellujdémist koguni pérast ligikaudu 2 g suukaudse olansapiini
akuutset tileannust.

Ravi

Olansapiinile puudub spetsiifiline antidoot. Oksendamise esilekutsumine ei ole soovitatav. Uleannuse
raviks voivad olla ndidustatud standardsed protseduurid (nt maoloputus, aktiveeritud sée
manustamine). On kindlaks tehtud, et aktiveeritud s6e samaaegne manustamine vihendab olansapiini
suukaudset biosaadavust 50...60 % vorra.

Vastavalt kliinilisele pildile tuleb alustada stimptomaatilist ravi ja elutdhtsate funktsioonide jalgimist,
millega peab kaasnema hiipotensiooni ja tsirkulatoorse kollapsi ravi ning hingamisfunktsiooni
toetamine. Mitte kasutada adrenaliini, dopamiini ega muid beeta-agonistliku toimega
stimpatomimeetilisi aineid, kuna beeta-stimulatsioon v3ib halvendada hiipotensiooni. Vaimalike
ariitmiate avastamiseks on vaja rakendada kardiovaskulaarset monitooringut. Hoolikas meditsiiniline
jarelevalve ja jdlgimine peab jatkuma seni, kuni patsient paraneb.




5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: diasepiinid, oksasepiinid ja tiasepiinid, ATC-kood: NO5AHO03

Farmakodiinaamilised toimed
Olansapiin on antipsiithhootiline, maniavastane ja meeleolu stabiliseeriv aine, millel on lai
farmakoloogiline profiil paljude retseptorsiisteemide kaudu.

Prekliinilistes uuringutes on olansapiin afiinne (Ki; < 100 nM) serotoniini SHT,ac, SHT3, SHT;
dopamiini Dy, D,, D3, D4, Ds; kolinergiliste muskariini m;-ms, alfa 1-adrenergiliste ja histamiini H;
retseptorite suhtes. Loomade kéitumise uuringud olansapiiniga on ndidanud SHT, dopamiini ja
kolinergilist antagonismi kooskdlas retseptoritega seondumise profiiliga. Olansapiinil on néidatud
suuremat in vitro afiinsust serotoniini SHT, kui dopamiini D,-retseptorite suhtes ja suuremat SHT,-
kui D,-aktiivsust in vivo. Elektrofiisioloogilised uuringud niitasid, et olansapiin vihendab selektiivselt
mesolimbiliste (A10) dopamiinergiliste neuronite aktivatsiooni, omades samal ajal vaid ka norka
toimet motoorse funktsiooniga seotud striataalsetele (A9) juhteteedele. Olansapiin vihendas tingitud
véltimisreaktsiooni (antipsithhootilist aktiivsust véljendav test) annustes, mis ei pohjusta katalepsiat (st
motoorsetele korvaltoimetele viitav efekt). Erinevalt monest teisest antipsiihhootilisest ainest
suurendab olansapiin tundlikkust “anksioliiiitilisele” testile.

Uhekordse suukaudse annuse (10 mg) positronemissioontomograafia (PET) uuring tervetel
vabatahtlikel néitas, et olansapiin sidus rohkem 5-HT;, kui dopamiini D, retseptoreid. Lisaks
eelnevale ndhtus skisofreeniapatsientide iiksikfootoni kompuuter-emissioontomograafilisest uuringust,
et olansapiinravile alluvatel patsientidel esines madalam striataalsete D, retseptorite hdlmatus kui
mdnele muule antipsiihhootilisele ravimile ja risperidoonile alluvatel patsientidel, kuid olles vorreldav
klosapiinile reageerivate patsientidega.

Kliinilised toimed

Kahest platseebokontrollitud uuringust kahes ja kolmest vordlusravimi-kontrolliga uuringust kahes,
kus kokku osales enam kui 2900 skisofreeniapatsienti, kellel oli nii negatiivseid kui ka positiivseid
stimptomeid, seostati olansapiini statistiliselt oluliselt suurema paranemisega nii negatiivse kui ka
positiivse siimptomatoloogia osas.

Skisofreenia, skisoafektiivsete ja sellega seotud hiirete rahvusvahelisele topeltpimedale
vordlusuuringule, kus osales 1481 patsienti, kellel kaasnesid mitmesuguste raskusastmetega
depressiooni siimptomid (Montgomery-Asbergi depressiooniskaala keskmine néitaja uuringu alguses
oli 16,6) tehti prospektiivne sekundaarne analiiiis, kus hinnati meeleolu skoorilist muutust uuringu
algpunktist kuni 13pp-punktini. Analiiiis niitas, et olansapiini (-6,0) toime oli statistiliselt oluliselt
parem kui haloperidoolil (-3,1) (p=0,001).

Maniakaalse vdi segatiitipi episoodidega bipolaarse hiirega patsientidel vihendas olansapiin mania
siimptome kolme nédala viltel tdhusamalt kui platseebo ja seminaatriumvalproaat (divalproeks).
Olansapiin oli samuti samavéérselt tohus haloperidooliga, kui vorrelda 6. ja 12. nddalal hinnatud
mania ja depressiooni siimptomaatilise remissiooniga patsientide osakaalu. Kaasneva ravi uuringus
patsientidega, keda oli ravitud védhemalt 2 nidala viltel liitiumi v3i valproaadiga, oli 10 mg olansapiini
lisamise (kombinatsioonis liitiumi voi valproaadiga) tulemuseks 6 nddala pdrast mania siimptomaatika
suurem vihenemine kui liitiumi v&i valproaadi monoteraapia korral.

12-kuulises retsidiivide véltimise uuringus mania episoodidega patsientidel, kes olid saavutanud
remissiooni olansapiini abil ning randomiseeriti seejarel olansapiinile vdi platseebole, ilmnes
olansapiinil statistiliselt oluline paremus platseeboga vdrreldes bipolaarse retsidiivi véltimise esmase
tulemusnditajana. Olansapiin oli samuti statistiliselt oluliselt efektiivsem kui platseebo maniakaalse
vOi depressiivse episoodi kordumise drahoidmisel.



Teises 12-kuulises retsidiivide véltimise uuringus mania episoodidega patsientidel, kes olid
saavutanud remissiooni olansapiini ja liitiumi kombinatsiooniga ning randomiseeriti seejérel kas ainult
olansapiinile voi liitiumile, ei jaédnud olansapiin statistiliselt alla liitiumile bipolaarse retsidiivi
véltimise esmase tulemusnéitajana (olansapiin 30,0 %, liitium 38,3 %; p = 0,055).

18-kuulises kombineeritud ravi uuringus mania voi segatiiiipi episoodidega patsientidel, kes olid
stabiliseeritud olansapiini pluss meeleolu stabiliseeriva ravimiga (liitium vdi valproaat), ei ndidanud
pikaajaline olansapiini kombineeritud ravi liitiumi vdi valproaadiga statistiliselt olulist paremust
liitiumi v&i valproaadi monoteraapiaga, vorreldes bipolaarse retsidiivi edasililkkamises, mida maérati
vastavalt siindroomi (diagnostilistele) kriteeriumidele.

Lapsed

Kogemus noorukitega (vanuses 13...17 aastat) on piiratud skisofreenia (6 néddalat) ja bipolaarse mania
I héire (3 nidalat) lithiajaliste efektiivsuse uuringute tulemuste pdhjal, mis kaasas vihem kui 200
noorukit. Olansapiini kasutati muutuva annusena, alustades 2,5 mg-st ulatudes kuni 20 mg-ni péevas.
Olansapiinravi ajal tdusis noorukite kehakaal oluliselt rohkem, vdrreldes tdiskasvanutega. Muudatuste
ulatus tiihja kShu puhuse iildkolesterooli, LDL kolesterooli, trigliitseriidide ja prolaktiini tasemetes (vt
16igud 4.4 ja 4.8) olid noorukitel suuremad, vorreldes tdiskasvanutega. Puuduvad andmed tdhususe
sdilitamise osas ning andmed pikaajalise ohutuse kohta on piiratud (vt 15igud 4.4 ja 4.8).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Olansapiini suus dispergeeruyv tablett on bioekvivalentne olansapiini kaetud tabletiga ning omab
samasugust imendumise kiirust ja ulatust. Olansapiini suus dispergeeruvaid tablette v3ib kasutada
olansapiini kaetud tablettide alternatiivina.

Imendumine

Olansapiin imendub pérast suukaudset manustamist hésti, saavutades maksimaalsed
plasmakontsentratsioonid 5...8 tunni jooksul. Toit ei mgjuta imendumist. Absoluutset suukaudset
biosaadavust intravenoosse manustamise suhtes ei ole maératud.

Jaotumine
Olansapiini plasmavalkude seonduvus oli ligikaudu 93 % kontsentratsioonide vahemikus
~ 7...1000 ng/ml. Olansapiin seondub peamiselt albumiini ja happelise a;- gliikoproteiiniga.

Biotransformatsioon

Olansapiin metaboliseerub maksas konjugatiivsete ja oksiidatiivsete radade kaudu. Peamine
tsirkuleeriv metaboliit on 10-N-gliikuroniid, mis ei labi hematoentsefaalbarjdéri. Tsiitokroomid
P450-CYP1A2 ja P450-CYP2D6 osalevad N-desmetiiiil- ja 2-hiidroksiimetiiiilmetaboliitide
moodustumises, kusjuures mdlemad metaboliidid ilmutasid loomkatsetes olansapiinist tunduvalt
ndrgemat farmakoloogilist aktiivsust in vivo. Domineeriva osa farmakoloogilisest toimest annab
lahteiihend olansapiin.

Eritumine
Pérast suukaudset manustamist varieerus keskmine 15plik eliminatsiooni poolvédrtusaeg tervetel
inimestel sdltuvalt vanusest ja soost.

Tervetel eakatel (65-aastased ja vanemad) oli vdrreldes nooremate isikutega keskmine eliminatsiooni
poolviirtusaeg pikenenud (51,8 versus 33,8 tundi) ja kliirens aeglustunud (17,5 versus 18,2 1/h).
Eakatel varieeruvad farmakokineetilised parameetrid samades piirides nagu noorematel inimestel. 44
skisofreeniahaigel (iile 65 aastased) ei olnud 5...20 mg-sed 66pdevased annused seotud iihegi
mérkimisvéirse kdrvaltoimega.

Naistel oli meespatsientidega vorreldes keskmine eliminatsiooni poolvédrtusaeg monevorra pikenenud
(36,7 versus 32,3 tundi) ja kliirens viahenenud (18,9 versus 27,3 1/h). Olansapiini (5...20 mg)
ohutusprofiil oli siiski nii nais- (n=467) kui meespatsientidel (n=869) vorreldav.



Neerufunktsiooni hdire

Neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens <10 ml/min) ei ilmnenud tervete isikutega
vorreldes mingit olulist erinevust keskmises eliminatsiooni poolvéértusajas (37,7 versus 32,4 tundi)
voi kliirensis (21,2 versus 25,0 1/h). Massi tasakaalu uuring néitas, et ligikaudu 57 % radioaktiivselt
maérgistatud olansapiinist ilmus uriini, peamiselt metaboliitidena.

Suitsetajad

Kerge maksafunktsiooni hdirega suitsetajatel oli keskmine eliminatsiooni poolviartusaeg pikenenud
(39,3 tundi) ja kliirens vidhenenud (18,0 1/h) analoogselt tervete mittesuitsetajatega (vastavalt 48,8
tundi ja 14,1 I/h).

Mittesuitsetajatel oli vorreldes suitsetajatega (meestel ja naistel) keskmine eliminatsiooni
poolvéirtusaeg pikenenud (38,6 versus 30,4 tundi) ja kliirens vdhenenud (18,6 versus 27,7 I/h).

Olansapiini plasmakliirens on eakatel madalam kui noortel, naistel madalam kui meestel ja
mittesuitsetajatel madalam kui suitsetajatel. Sellegipoolest, vanuse, soo vdi suitsetamise mdju
olansapiini kliirensile ja poolviértusajale on véike, vorreldes tildise indiviididevahelise
varieeruvusega.

Uuringust, milles hinnati olansapiini farmakokineetikat kaukaaslastel, jaapanlastel ja hiinlastel, ei
ilmnenud mingit farmakokineetiliste parameetrite erinevust nimetatud populatsioonide vahel.

Lapsed

Noorukid (vanuses 13...17 aastat): Olansapiini farmakokineetika on noorukitel ja tdiskasvanutel
sarnane. Noorukitel oli kliinilistes uuringutes olansapiini keskmine ekspositsioon ligikaudu 27%
kdrgem. Demograafilised erinevused noorukite ja tdiskasvanute vahel hdlmavad madalamat keskmist
kehakaalu ning noorukite seas esines vahem suitsetajaid. Need faktorid pShjustavad tdenéoliselt
noorukitel tdheldatud korgemat toimeaine ekspositsiooni.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Age (iiksikannuse) toksilisus

Peroraalse toksilisuse ndhud nérilistel olid iseloomulikud tugevatele neuroleptikumidele ja nende
hulka kuulusid: hiipoaktiivsus, kooma, treemor, kloonilised krambid, siiljevoolus ja parsitud kehakaalu
tous. Keskmine letaalne annus oli ligikaudu 210 mg/kg (hiirtel) ja 175 mg/kg (rottidel). Koerad talusid
ithekordseid suukaudseid annuseid kuni 100 mg/kg surmajuhtudeta. Kliinilisteks néhtudeks olid
sedatsioon, ataksia, treemor, sildame 166gisageduse tdus, raskenenud hingamine, pupillide kitsenemine
ja isutus. Ahvidel kutsusid ithekordsed suukaudsed annused kuni 100 mg/kg esile iilevdsimust ning
suuremad annused poolteadvusetust.

Korduvannuse toksilisus

Uuringutes, mis kestsid hiirtel kuni 3 kuud ning rottidel ja koertel kuni 1 aasta, ilmnesid valdavate
ndhtudena KNS depressioon, antikolinergilised toimed ja perifeersed hematoloogilised toimed. KNS
depressioonile arenes vilja tolerantsus. Suurtes annuste korral kasvu parameetrid vihenesid.
Korgenenud prolaktiini sisaldusega seotud mooduvateks ndhtudeks rottidel olid munasarjade ja emaka
massi vihenemine ning tupeepiteeli ja piimanddrmete morfoloogilised muutused.

Hematoloogiline toksilisus

Toimeid hematoloogilistele parameetritele avastati kdigil liikidel, nende hulka kuulusid annusest
soltuv tsirkuleerivate leukotsiititide arvu vihenemine hiirtel ja mittespetsiifiline tsirkuleerivate
leukotsiiiitide arvu vihenemine rottidel, kuid mingeid tdendeid luuiidi tsiitotoksilisuse kohta ei
avastatud. Vihestel koertel, keda raviti annustega 8 v3i 10 mg/kg/66pdevas (tsirkuleeriva olansapiini
koguhulk [AUC] on 12...15 korda suurem kui inimesel, kes on saanud 12 mg annuse), tekkis po6rduv
neutropeenia, trombotsiitopeenia v3i aneemia. Tsiitopeenilistel koertel ei avastatud kdrvaltoimeid
luuiidi eel- ega proliferatsioonirakkudele.

Reproduktsioonitoksilisus



Olansapiinil ei ole teratogeenset toimet. Sedatsioon parssis isaste rottide paaritumisaktiivsust.
Indlemise tsiiklitele mdjusid annused 1,1 mg/kg kohta (3-kordne inimese maksimaalne annus) ning
reproduktsiooni parameetreid mdjutasid rottidel annused 3 mg/kg kohta (9-kordne inimese
maksimaalne annus). Olansapiini saanud rottide jarglaste hulgas on tdheldatud loote arengu peetust
ning jérglaste aktiivsustaseme ajutist langust.

Mutageensus
Olansapiin ei avaldanud mutageenset ega klastogeenset toimet terves reas standardsetes testides, mille
hulka kuulusid bakteriaalsed mutatsioonitestid ning in vitro ja in vivo imetajate testid.

Kantserogeensus
Hiirtel ja rottidel tehtud uuringute tulemustest jareldati, et olansapiin ei ole kartsinogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Magneesiumstearaat

L-metioniin

Veevaba kolloidne ranidioksiid
Hiidroksiipropiiiiltselluloos (vdheasendatud)
Krospovidoon

Aspartaam (E951)

Mikrokristalliline tselluloos

Guarkummi

Raske magneesiumkarbonaat

Apelsini maitseaine Silesia

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Sdilitamise eritingimused

Blistrid:
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Tabletipurk:
Hoida originaalpakendis. Hoida purk tihedalt suletuna, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blisterpakend (Alumiinium/Alumiinium) lébisurutava fooliumiga.
Perforeeritud ithe-annuselised blistrid (Alumiinium/Alumiinium) ,,lahtikooriva“ fooliumiga.
Tabletipurk (HDPE) niiskust imava aine kotikesega, suletud keermestatud LDPE-korgiga.

Pakendi suurused:

Labisurutava fooliumiga blisterpakendid: 7, 14, 28, 30, 35, 56, 70 ja 100 suus dispergeeruvat tabletti.
., Lahtikooriva* fooliumiga blisterpakendid: 7, 14, 28, 30, 35, 56, 70, 96 ja 100 suus dispergeeruvat
tabletti.

Tabletipurk: 30 ja 100 suus dispergeeruvat tabletti.



Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hévitamiseks ja kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Actavis Group PTC ehf.,

Reykjavikurvegi 76-78,

220 Hafnarfjordur,

Island

8. MUUGILOA NUMBRID

Olanzapine Actavis, 5 mg: 591008

Olanzapine Actavis, 10 mg: 590908

Olanzapine Actavis, 15 mg: 590808

Olanzapine Actavis, 20 mg: 590708

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 22.08.2008
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 25.11.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis Kinnitatud novembris 2013



