VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olanzapin Actavis 2,5 mg tabletti, kalvopdillysteinen
Olanzapin Actavis 5 mg tabletti, kalvopdillysteinen

Olanzapin Actavis 7,5 mg tabletti, kalvopdéllysteinen
Olanzapin Actavis 10 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Olanzapin Actavis 15 mg tabletti, kalvopéallysteinen
Olanzapin Actavis 20 mg tabletti, kalvopéallysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2,5mg

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 2,5 mg olantsapiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltda 58,3 mg laktoosia ja 0,064 mg soijalesitiinia.

S mg

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 5 mg olantsapiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 116,6 mg laktoosia ja 0,128 mg soijalesitiinia.

7,5 mg

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 7,5 mg olantsapiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 174,9 mg laktoosia ja 0,192 mg soijalesitiinid.

10 mg

Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 10 mg olantsapiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 233,2 mg laktoosia ja 0,256 mg soijalesitiinid.

15 mg

Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdltdd 15 mg olantsapiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 2282 mg laktoosia ja 0,256 mg soijalesitiinia.

20 mg
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 20 mg olantsapiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
20 mg kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 304,3 mg laktoosia ja 0,342 mg soijjalesitiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen

2,5 mg
Pydred, kaksoiskupera, valkoinen kalvopééllysteinen tabletti, jonka halkaisijja on 6 mm.
Merkintd O toisella puolella.



S mg
Pyored, kaksoiskupera, valkoinen kalvopiaillysteinen tabletti, jonka halkaisijja on 8 mm.
Merkintd ”O1” toisella puolella.

7,5 mg
Pyored, kaksoiskupera, valkoinen kalvopidillysteinen tabletti, jonka halkaisija on 9 mm.
Merkintd ”O2” toisella puolella.

10 mg
Pyored, kaksoiskupera, valkoinen kalvopaillysteinen tabletti, jonka halkaisijja on 10 mm.
Merkintd 03" toisella puolella.

15 mg
Soikea, kaksoiskupera, vaaleansininen kalvopdéllysteinen tabletti, jonka koko on
7,35 x 13,35 mm. Merkintd ”O” toisella puolella.

20 mg
Soikea, kaksoiskupera, vaaleanpunainen kalvopdillysteinen tabletti, jonka koko on
7,5 x 14,5 mm. Merkintd ”O toisella puolella.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet
Aikuiset

Olantsapiinia kadytetddn skitsofrenian hoitoon.
Jatkuvalla olantsapiinihoidolla voidaan ylldpitd4 klinistd tehoa potilailla, joilla hoito on
primaaristi tehonnut.

Kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoitoon
Olantsapiinia kdytetddn estiméén kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumista potilailla,
joiden maniavaiheen hoidossa on saatu vaste olantsapiinilla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset

Skitsofrenia
Aloitusannokseksi suositellaan 10 mg olantsapiinia kerran paivassa.

Maniavaiheiden hoito
Monoterapiassa aloitusannos on 15 mg olantsapiinia kerran piivassd. Yhdistelmidhoidossa
aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran paivassa (ks. kohta 5.1).

Kaksisuuntaisen mielialahdirion estohoito

Suositeltu aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran pédivissé. Olantsapiinia maniavaiheiden
hoitoon saaneilla potilailla estohoitoa jatketaan samalla annoksella. Jos potilaalla ilmenee uusi
maaninen, sekamuotoinen tai depressiivinen vaihe, olantsapiinihoitoa tulee jatkaa (hoitoannos
optimoidaan tarpeen mukaan) lisidmallda mielialaoireldékitys kliinisen tarpeen mukaan.



Skitsofrenian, maniavaiheiden ja kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen eston hoidossa
péivittiinen annos voidaan sditia klinisen hoitovasteen mukaan annosvilille 5 - 20 mg
vuorokaudessa. Suositellun aloitusannoksen nostamista suositellaan vain klinisen tilan
uudelleen arvioinnin jilkeen eikd annosta tulisi nostaa alle 24 tunnin aikavéilein.

Tabletit voidaan ottaa ruokailusta riippumatta, silld ruoka ei vaikuta olantsapiinin

imeytymiseen.
Kun olantsapiinihoito lopetetaan, on syytd harkita asteittaista hoidosta vieroittamista.

Erityisryhmét

Likkddit

Pienempid aloitusannosta (5 mg/vrk) ei suositella rutiminomaisesti, mutta sitd voidaan harkita
yli 65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla, mikdli klininen tila sitd edellyttdd (ks. kohta
4.4).

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta

Talla potilasryhmélld on harkittava pienempdd aloitusannosta (5 mg). Kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla (maksakirroosi, Child-Pugh A- tai B-luokka) alkuannoksen on
oltava 5 mg, jota voidaan nostaa vain varovaisuutta noudattaen.

Tupakointi

Annosta ei yleensi ole tarpeen alentaa tupakoimattomilla potilailla. Tupakointi saattaa
indusoida olantsapiinin metaboliaa. Kliininen seuranta on suositeltavaa ja
olantsapiiniannoksen nostoa voidaan tarvittaessa harkita (ks. kohta 4.5).

Mikéli potilaalla on useita metaboliaa mahdollisesti hidastavia tekijoitd (esim. naissukupuoli,
korkea ikd, tupakoimattomuus), voidaan harkita pienempad alkuannosta. Néiden potilaiden
kohdalla my6s mahdollinen annoslisdys on tehtdva harkiten.

(Ks. kohdat 4.5 ja 5.2)

Pediatriset potilaat

Olantsapiinin kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot hoidon
turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat. Lyhytaikaisissa tutkimuksissa on ilmoitettu painon
nousua, rasva- sekd prolaktiiniarvojen muutoksia enemmén nuorilla kuin aikuisilla (ks. kohdat
44,4.8,5.1ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, maapéhkinélle, soijalle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Tunnettu ahdaskulmaglaukooman riski.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Psykoosilddkitystd saavan potilaan kliimisen tilan kohentuminen voi kestéa useita péivid tai
viikkoja. Potilasta on tarkkailtava huolellisesti téni aikana.

Dementiaan liittyvd psykoosi ja/tai kiytoshiiriot

Olantsapiinia ei suositella dementiaan littyvdn psykoosin tai kiytdshdirididen hoitoon
suurentuneen kuolleisuuden ja aivoverenkiertohdirididen riskin vuoksi. Kuudesta
kahteentoista viikkoa kestdneissd plasebo-kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa




vanhuksilla (potilaiden ién keskiarvo 78 vuotta), joilla oli dementiaan littyvd psykoosi ja/tai
héirintynyttd kayttaytymistd, kuolleisuus oli kaksinkertainen olantsapiinia saaneilla potilailla
plaseboa saaneisiin potilaisim verrattuna (3,5 % vs. 1,5 %). Suurempi kuolleisuus ei littynyt
olantsapiiniannokseen (vuorokausiannoksen keskiarvo 4,4 mg) tai hoidon kestoon.
Riskitekijoitd, jotka voivat altistaa suuremmalle kuolleisuudelle olantsapiinihoidon aikana
ovat yli 65 vuoden iké, nielemisvaikeus, sedaatio, aliravitsemus ja dehydraatio, keuhkojen tila
(esim. pneumonia, johon voi littyd aspiraatio) tai bentsodiatsepiinien samanaikainen kaytto.
Kuitenkin olantsapiinilla hoidetuilla kuolleisuus oli korkeampi kuin plasebolla hoidetuilla
potilailla rijppumatta ndisté riskitekijoista.

Samoissa kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettiin aivoverenkierron haittavaikutuksia (esim.
aivoinfarkti, TIA), kuolemantapaukset mukaan lukien. Olantsapiinia saaneilla potilailla
todettiin aivoverenkierron haittavaikutuksia kolminkertainen mééré verrattuna plaseboa
saaneisiin potilaisin (1,3 % vs. 0,4 % vastaavasti). Kaikilla aivoverenkiertohdiriditd saaneilla,
sekd olantsapiinilla ettd plasebolla hoidetuilla potilailla, oli ennestéén altistavia riskitekijoita.
Olantsapiinihoitoon liittyvien aivoverenkiertohdirididen riskitekijoiksi todettin yli 75 vuoden
ikéd ja vaskulaarinen tai sekamuotoinen dementia. Olantsapiinin tehoa ei osoitettu ndissa
tutkimuksissa.

Parkinsonin_tauti

Olantsapiinia ei suositella kidytettdviksi dopamiiniagonistien kayttoon littyvin psykoosin
hoitoon Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla. Parkinsonin taudin oireiden pahenemista ja
hallusinaatioita ilmoitettiin kliinisissd tutkimuksissa hyvin yleisesti ja useammin kuin
lumeryhméssa (ks. kohta 4.8), eiké olantsapiini ollut psykoottisten oireiden hoidossa
lumeladkettd tehokkaampi. Ndiden tutkimusten sisdénottovaiheessa potilaiden taudin tuli olla
hallinnassa Parkinson-lidkkeen (dopamiiniagonistin) pienimméalld tehokkaalla annoksella,
eikd Parkinson-laédketti tai sen annostusta saanut muuttaa tutkimusten aikana. Olantsapiinin
aloitusannos oli 2,5 mg/vrk, ja se suurennettiin enintdédn tasolle 15 mg/vrk tutkijan harkinnan
mukaan.

Maligni neuroleptioireyhtymé

Maligni neuroleptioireyhtymé on psykoosiliikkeiden kayttoon hLittyvd, mahdollisesti
hengenvaarallinen tila. Joitakin harvoja tapauksia on imoitettu myds olantsapiinihoidon
yhteydessd. Malignin neuroleptioireyhtyméin kliinisia merkkejd ovat korkea kuume,
lihasjaykkyys, psyykkisen tilan muutokset ja autonomisen hermoston epédvakaus (pulssin tai
verenpaineen heilahtelu, takykardia, voimakas hikoilu ja syddmen rytmihéiriot). Muita
merkkejd voivat olla esim. kreatiinifosfokinaasi-arvojen suureneminen, myoglobinuria
(rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta. Potilaan kaikki psykoosilddkevalmisteet
(myos olantsapiini) on keskeytettdv, jos potilaalle kehittyy maligniin neuroleptioireyhtyméin
viittaavia merkkeji ja oireita tai hdnelle nousee selittimiton korkea kuume iman muita
malignin neuroleptioireyhtymén kliinisié oireita.

Hyperglykemia ja diabetes

Melko harvoin on raportoitu hyperglykemiaa ja/tai diabeteksen ilmenemistd tai diabeteksen
hoitotasapainon huononemista, johon on harvoin littynyt ketoasidoosi tai kooma seké
muutama kuolemantapaus (ks. kohta 4.8). Niitd on joissakin tapauksissa edeltdnyt painon
nousua, joka saattaa olla altistava tekiji. Asianmukainen kliininen seuranta on aiheellista
kaytossd olevien psykoosilddkkeiden ohjeiden mukaan, ts. plasman glukoosiarvon mittaus
olantsapiinilaékitystd aloitettaessa, kolmen kuukauden kuluttua ja senjilkeen vuosittain.
Milld tahansa psykoosilddkevalmisteella hoidettuja potilaita, mukaan lukien olantsapiini,
potilasta tulee seurata hyperglykemian 16ydosten ja oireiden varalta (kuten polydipsia,
polyuria, lisdéntynyt syominen ja heikotus). Diabeetikoita tai riskitekijoiden vuoksi
diabetesvaarassa olevia potilaita tulee seurata sddnnollisesti sokeritasapainon heikkenemisen
varalta. Potilaan painoa tulee seurata sddnnollisesti, ts. olantsapimilddkitystd aloitettaessa,
yhden, kahden ja kolmen kuukauden kuluttua ja sen jilkeen neljannesvuosittain.




Lipidiarvojen muutokset

Olantsapiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu lumekontrolloiduissa kliinis issé
tutkimuksissa lipidiarvojen epdsuotuisia muutoksia (ks. kohta 4.8). Lipidiarvojen muutokset
tulee hoitaa kliinisesti asianmukaisella tavalla erityisesti potilailla, joilla on poikkeavat rasva-
arvot tai joilla on vaaratekijoitd rasva-aineenvaihdunnan hiirion kehittymiselle. Milld tahansa
psykoosilddkevalmisteella hoidetuilla potilailla, mukaan lukien olantsapiini, tulee seurata
veren rasva-arvoja kiytossa olevien psykoosilidkevalmisteiden ohjeiden mukaan, ts.
olantsapimilddkitystd aloitettacssa, kolmen kuukauden kuluttua ja sen jilkeen joka viides
VUoSsL.

Antikolinerginen vaikutus

Vaikka in vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla havaittiin olevan antikolinergisia vaikutuksia,
klimisissd tutkimuksissa niiden ilmaantuminen on ollut véhiistd. Koska klinisid kokemuksia
olantsapiinin kéytdstd potilailla, joilla on jokin samanaikainen sairaus, on niukalti,
varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on prostatahypertrofia, paralyyttinen ileus tai
muu tila, jossa antikolinerginen vaikutus on epiedullinen.

Maksan toiminta

Ohimenevé, oireeton maksan aminotransferaasiarvojen (ASAT, ALAT) nousu on ollut
tavallista etenkin hoidon alkuvaiheessa. Varovaisuutta on noudatettava ja arvojen seurannasta
on huolehdittava potilailla, joilla on kohonneet ASAT- ja/tai ALAT-arvot taijoilla on oireita
ja merkkeja maksan vajaatoiminnasta taijoilla on aikaisemmin todettu maksan toimintaa
heikentdva tila tai sairaus tai jos potilas kdyttdd samanaikaisesti mahdollisesti maksatoksisia
ladkevalmisteita. Jos potilaalla todetaan hepatiitti (myds maksasoluihin liittyvé,

sappitichyisiin Littyvad tai sekamuotoinen maksan toiminnan héirid), olantsapimnilidkitys tulisi
lopettaa.

Neutropenia
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on jostain syystd matalat leukosyytti- ja/tai

neutrofiilliarvot, tunnetusti neutropeniaa aiheuttava laédkitys, anamneesissa lidkkeiden
aiheuttama luuytimen vajaatoiminta/luuydinvaurio, samanaikainen sairauden, sidehoidon tai
kemoterapian aiheuttama luuytimen vajaatoiminta, hypereosinofiilinen tila tai
myeloproliferatiivinen sairaus. Kun olantsapiinia ja valproaattia kdytetdin samanaikaisesti,
neutropeniaa on raportoitu yleisend haittavaikutuksena (ks. kohta 4.8).

Hoidon lopettaminen

Olantsapiinihoidon é#killisen lopettamisen on harvoin (> 0,01 % ja < 0,1 %) ilmoitettu
aiheuttaneen akuutteja oireita kuten hikoilua, unettomuutta, vapinaa, ahdistusta, pahoinvointia
ja oksentelua.

QT-aika

Klinisissd tutkimuksissa klinisesti merkitsevd QTc-ajan piteneminen (QTc-aika Friderician
menetelmalld [QTcF] > 500 millisekuntia [msek] milloin tahansa lihtétilanteen jilkeen
potilailla, joiden QTcF-Iihtdarvo oli <500 msek) oli olantsapiinia saaneilla potilailla melko
harvinaista (0,1-1 %), eivitké erot sydimeen kohdistuvissa haittatapahtumissa olleet
merkitsevid lumehoitoon verrattuna. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, jos potilas
kayttad olantsapiinia samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti pidentidvien lddkevalmisteiden
kanssa. Tdma koskee etenkin idkkéitd potilaita ja potilaita, joilla on synnynnidinen pitkédn QT-
ajan oireyhtyma, kongestiivinen sydidmen vajaatoiminta, syddmen hypertrofia, hypokalemia
tai hypomagnesemia.

Tromboembolia

Ajallista yhteyttd olantsapiinihoidon ja tromboembolisten laskimotapahtumien vililld on
ilmoitettu melko harvoin (>0,1 % ja <1 %). Syy-yhteyttd tromboembolisten
laskimotapahtumien ja olantsapiinihoidon vailld eiole vahvistettu. Skitsofreniaa sairastavilla



potilailla on kuitenkin usein hankinnaisia tromboembolisten laskimotapahtumien
riskitekijoitd, joten kaikki mahdolliset tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijét
(esim. immobilisaatio) on otettava huomioon ja niiden ennaltachkiisystd on huolehdittava.

Keskushermoston yleinen toiminta

Olantsapiinin vaikutukset kohdistuvat ensisijaisesti keskushermostoon, joten varovaisuutta on
noudatettava, kun sitd kdytetddn yhdessd muiden keskushermostoon vaikuttavien
ladkevalmisteiden ja alkoholin kanssa. Olantsapiini on osoittautunut dopamiiniantagonistiksi
in vitro, joten se saattaa toimia suoraan tai epasuorasti vaikuttavien dopamiiniagonistien
vastavaikuttajana.

Epileptiformiset kohtaukset

Olantsapiinia on kdytettdvé varoen potilailla, joiden anamneesissa on epileptiformisia
kohtauksia tai joiden tilaan littyy tekijoitd, jotka voivat alentaa kohtauskynnysta.
Olantsapiinilla hoidetuilla potilailla on raportoitu melko harvoin epileptiformisia kohtauksia.
Useimmissa ndisté tapauksista potilaalla on ollut anamneesissa epileptiformisia kohtauksia tai
niitd aiheuttavia riskitekijoita.

Tardiivi dyskinesia

Vertailevissa, jopa vuoden kesténeissa tutkimuksissa olantsapiinia saavilla potilailla ilmeni
tilastollisesti merkitsevésti vihemmén hoidon aikaista dyskinesiaa kuin vertailuvalmisteilla
hoidetuilla potilailla. Tardiivin dyskinesian riski kasvaa pitkdaikaisessa neuroleptihoidossa.
Jos potilaalla ilmenee tardiiviin dyskinesiaan sopivia oireita tai loydoksid, on syytd harkita
olantsapiinin annoksen pienentdmisti tai ladkityksen lopettamista. Ndma oireet voivat
pahentua tilapiisesti taijopa ilmaantua hoidon lopettamisen jélkeen.

Posturaalinen hypotensio
Kliinisissd olantsapiinitutkimuksissa posturaalista hypotensiota ilmaantui harvoin vanhuksilla.
Y1 65-vuotiaille suositellaan sddnnéllistd verenpaineen mittausta.

Sydinikkikuolema

Olantsapiinia saaneilla potilailla on kauppaantulon jilkeen ilmoitettu dkillisid
sydinkuolematapauksia. Retrospektiivisessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa, oletetun
dkillisen sydédnkuoleman vaara oli noin kaksinkertainen olantsapiinia kdyttidneilld potilailla
kuin niilld, jotka eivét kdyttdneet psykoosilddkkeitd. Olantsapiiniin littyva riski oli samaa
luokkaa kuin atyyppisilld psykoosilddkkeilli yhdistetyssd analyysissa.

Pediatriset potilaat

Olantsapiinia eiole tarkoitettu lasten ja nuorten lddkkeeksi. 13—17-vuotiailla nuorilla
tehdyissa tutkimuksissa todettiin monenlaisia haittavaikutuksia, kuten painonnousua,
metabolisten parametrien muutoksia ja prolaktiinipitoisuuksien suurenemista (ks. kohdat 4.8
jas.n).

Apuaineet
Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, synnynnéinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosin imeytymishdirio, eitule kdyttaa tata ladketta.
Soijalesitiini (E322)

Ks. kohta 4.3.

Huom! Tablettipurkki sisdltdd kuivausaineen. Ei saa niella.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.



Mahdollisia_olantsapiiniin_kohdistuvia yhteisvaikutuksia
Koska olantsapiini metaboloituu CYP1A2-reittid, tdtd isoentsyymid erityisesti indusoivat tai
inhiboivat lddkeaineet voivat vaikuttaa olantsapiinin farmakokinetiikkaan.

CYP1A2-induktio

Tupakointi tai karbamatsepimildékitys voivat indusoida olantsapiinin metaboliaa, mikd voi
aiheuttaa olantsapimipitoisuuksien laskua. Olantsapiinin puhdistumassa on havaittu
ainoastaan véhiista tai kohtalaista nousua. Kliiniset seuraamukset ovat todenndkoisesti
vahdiset, mutta klininen seuranta on suositeltavaa ja tarvittaessa voidaan harkita
olantsapiiniannoksen nostamista (ks. kohta 4.2).

CYP1A2-inhibitio

Fluvoksamiinin, spesifisen CYP1A2-inhibiittorin on osoitettu merkitsevésti estavan
olantsapiinin metaboliaa. Fluvoksamiinin samanaikainen kéytto johti olantsapiinin
maksimipitoisuuden keskimddrdiseen nousuun (C,.,) 54 % ei-tupakoivilla naisilla ja 77 %
tupakoivilla miehilli. Kéyrin alle jadvan pinta-alan keskimédériinen lisiys oli 52 % ja 108 %
vastaavastindisséd potilasryhmissd. Pienempii olantsapiinin aloitusannosta on syyté harkita
potilailla, jotka kdyttdvit samanaikaisesti fluvoksamiinia tai jotain muuta CYP1A2-
nhibiittoria kuten siprofloksasiinia. Olantsapiinin annoksen pienentdmistd on syytd harkita,
jos potilaalle aloitetaan Iddkitys CYP 1A2-inhibiittorilla.

Pienentynyt biologinen hydtyosuus
Ladkehiili vihentdd olantsapiinin peroraalista hydtyosuutta 50 - 60 %. Léédkehiili tulisi ottaa
ainakin 2 tuntia ennen tai jilkeen olantsapiiniannoksen.

Fluoksetinin (CYP2D6-inhibiittori), antasidin (alumiini, magnesium) tai simetidiinin kerta-
annokset eivit muuta merkittdvasti olantsapiinin farmakokinetiikkaa.

Olantsapiinin_mahdollinen vaikutus muihin lidkevalmisteisiin
Olantsapiini saattaa antagonisoida suoraanja epdsuoraan vaikuttavien dopamiiniagonistien
vaikutusta.

Olantsapiini ei inhiboi keskeisid CYP450-isoentsyymeja in vitro (ts. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). Néin ollen eiole odotettavissa erityisid interaktioita, kuten on vahvistettu in vivo
tutkimuksissa, joissa ei todettu seuraavien ldékkeiden metabolian ihibitiota annettaessa niitd
samanaikaisesti olantsapiinin kanssa: trisykliset antidepressantit (pdéasiassa CYP2D6-reitti),
varfariini (CYP2C9), teofyllini (CYP1A?2) tai diatsepaami (CYP3A4 ja 2C19).

Olantsapiinilla ei ollut interaktioita littumin tai biperideenin kanssa.

Valproaatin plasmapitoisuusseurantaan perustuen valproaatin annosta ei ole tarvetta muuttaa
aloitettaessa samanaikainen olantsapiinilddkitys.

Yleinen keskushermostovaikutus
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kayttda alkoholia tai lddkkeitd, jotka voivat lamata
keskushermoston toimintaa.

Olantsapiinin ja Parkinson-lddkkeiden samanaikaista kidytt6d ei suositella, jos potilaalla on
Parkinsonin tauti ja dementia (ks. kohta 4.4).

QTc-aika
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kéyttdd samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti
pidentivid lddkkeitd ja olantsapiinia (ks. kohta 4.4).



| Hyvin yleinen | Yleinen | Melko harvinainen | Harvinainen | Tuntematon

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Riittdvén laajoja ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia eiole tehty raskaana olevilla. Potilasta on
neuvottava ottamaan yhteytti hoitavaan ladkériinsd, jos hén tulee raskaaksitai suunnittelee
raskautta olantsapiinihoidon aikana. Joka tapauksessa riittdvan potilaskokemuksen puuttuessa
olantsapiinia voidaan kéytti4 raskaana olevien potilaiden hoitoon vain, jos odotettavissa oleva
hyoty suhteessa mahdolliseen sikiolle aiheutuvaan vaaraan oikeuttaa niin tekeméaén.

Psykoosilddkkeille (my6s Olanzapin Actavikselle) kolmannen raskauskolmanneksen aikana
altistuneilla vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja ladkevieroitusoireiden riski. Oireiden
vaikeusaste ja kesto synnytyksen jilkeen voi vaihdella. N&itd vastasyntyneilld esiintyvid
oireita voivat olla agitaatio, hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai
syomishéiriot. Siksi vastasyntyneiden vointia pitdd seurata huolellisesti.

Imetys

Imettavilld, terveilld naisilla tehdyssa tutkimuksessa olantsapiini erittyi didinmaitoon.
Imevéisilld keskimddrdisen altistuksen (mg/kg) arvioitin olevan 1,8 % &idin
olantsapiiniannoksesta (mg/kg) vakaassa tilassa. Potilaita tulee kehottaa olemaan imettimatta
lasta, jos he kdyttavét olantsapiinia.

Hedelméllisyys
Vaikutusta hedelméllisyyteen ei tunneta (ks. kohta 5.3 Prekliniset tiedot turvallisuudesta).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.
Koska olantsapiini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta, potilaita on varoitettava
koneiden ja moottoriajoneuvojen kaytosta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuiset

Klinisissd tutkimuksissa yleisimpia (> 1 %:lla potilaista) olantsapiinihoidon yhteydessa
ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat uneliaisuus, painonnousu, eosinofilia, prolaktiini-,
kolesteroli-, verensokeri- ja triglyseridiarvojen suureneminen (ks. kohta 4.4), glykosuria,
ruokahalun voimistuminen, huimaus, akatisia, parkinsonismi, leukopenia, neutropenia (ks.
kohta 4.4), dyskinesia, ortostaattinen hypotonia, antikolinergiset vaikutukset, maksan
aminotransferaasiarvojen ohimeneva ja oireeton nousu (ks. kohta 4.4), ihottuma,
voimattomuus, viasymys, pyrexia, nivelkipu, alkalisen fofataasin pitoisuuden suureneminen,
korkea gammaglutamyylitransferaasipitoisuus, korkea virtsahappopitoisuus, korkea
kreatiinikinaasipitoisuus ja turvotus.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa luetellaan spontaanisti ilmoitetut ja klinisissé tutkimuksissa todetut
haittavaikutukset ja laboratoriokokeiden poikkeavuudet. Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
Yleisyysluokat madritellidn seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden
arviointiin).



Veri ja imukudos

Eosinofilia Trombosytopenia'
Leukopenia'”
Neutropenia '’
Immuunijirjes telmé
| | Yliherkkyys' |
Aineenvaihdunta ja ravits e mus
Painonnousu' | Kolesteroliarvojen Diabeteksen Hypotermia '~
suureneminen’” puhkeaminen tai
Verensokeriarvojen paheneminen, johon on
suureneminen’ joskus liittynyt
Triglyseridiarvosien ketoasidoosi tai kooma
suureneminen” ja my0s muutamia
Glykosuria kuolemantapauksia
Ruokahalun (ks. kohta 4.4)"'
voimistuminen
Hermosto
Uneliaisuus Huimaus Kouristuskohtaukset Maligni neurolepti-
Akatisia® (useimmissa oireyhtyma (ks.
Parkinsonismi’ tapauksissa potilaalla kohta 4.4)"
Dyskinesia® oli anamneesissa Hoidon
kouristuskohtauksia tai | keskeyttimiseen
niiden riskitekijoiti)"' littyvit oireet”'?
Dystonia (mm. silmien
kiertoliike)''
Tardiivi dyskinesia''
Amnesia’
Dysartria
A nkytys”
Levottomat jalat —
oireyhtyma''
Sydiin
Bradykardia Kammiotakykardia/
QT.-ajan piteneminen | kammiovarina,
(ks. kohta 4.4) dkkikuolema (ks.
kohta 4.4)"
Verisuonis to
Ortostaattinen Tromboembolia (mm.
hypotensio'® keuhkoembolia ja syva
laskimotromboosi) (ks.
kohta 4.4)
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
| Neniverenvuoto” |
Ruoansulatus elimisto
Lievit ja ohimenevdt | Vatsan distensio’ Haimatulehdus™
antikolinergiset Sylien liikaeritys''
vaikutukset, mm.
ummetus ja suun
kuivuminen
Maksa ja sappi
| Maksan | Maksatulehdus




aminotransferaasi- (mm.

arvojen (ALAT, hepatosellulaarinen,
ASAT) ohimeneva ja kolestaattinen tai
oireeton nousu etenkin sekamuotoinen
hoidon alkuvaiheessa maksavaurio)''

(ks. kohta 4.4)

Iho ja ihonalainen kudos

Thottuma Valoherkkyysreaktiot Ladkkeeseen liittyvi
Hiustenldhto yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtymi (DRESS)
(esiintymistiheys on

tuntematon)
Luusto, lihakset ja side kudos
| Nivelkipu’ | | Rabdomyolyysi
Munuaiset ja virtsatiet
Virtsankarkailu
Virtsaumpi
Virtsaamisen
aloitusvaikeudet''
Raskauteen, synnytykseen, ja perinataalikaute e n liittyviit haitat
Vastasyntyneen
ladkeainevieroitusoireyhtyma
(ks. kohta 4.6)
Sukupuolielimet ja rinnat
Erektiohdirid miehilli | Kuukautisten Priapismi -
Libidon puuttuminen
heikkeneminen Rintojen kasvu
michilld ja naisilla Galaktorrea naisilla
Gynekomastia/rintojen
kasvu miehilld
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Voimattomuus
Visymys
Turvotus
Pyrexia'’
Tutkimukset
Plasman Alkalisen fosfataasin | Kokonaisbilirubiini-
prolaktiini- pitoisuuksien arvojen suureneminen
arvojen suureneminen'
suureneminen® | Korkea
kreatiinifosfokinaasi-
pitoisuus''
Korkea
gammaglutamyyli-
transferaasipitoisuus '’
Korkea
virtsahappopitoisuus '’

" Klinisesti merkitsevii painonnousua havaittiin kaikissa lihtotason painoindeksiluokissa.

Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 47 pv.) painon nousu > 7 % lahtétilanteesta oli hyvin
yleistd (22,2 %), painon nousu > 15 % lihtdtilanteesta oli yleistd (4,2 %) ja painon nousu >
25 % oli melko harvinaista (0,8 %). Pitkdaikaisessa kdytossa (vahintddn 48 viikkoa)

painon nousu > 7 % (64,4 %:lla), > 15 % (31,7 %:lla) ja > 25 % (12,3 %:lla) ldhtdpamnosta
oli hyvin yleista.
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Paastossa mitattujen rasva-arvojen (kokonaiskolesteroli, L.DL-kolesteroli ja triglyseridit)
nousu oli suurempaa potilailla, joilla lahtétilanteessa ei ollut merkkejd rasva-
aineenvaihdunnan hiirifista.

Lahtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 5,17 mmol/l) nousivat korkealle tasolle
(= 6,2 mmol/l). Lahtétilanteen lievésti koholla olevan kolesterolin paastoarvon (> 5,17-
< 6,2 mmol/l) muutos korkealle tasolle (> 6,2 mmol/l) oli hyvin yleista.

Lihtotilanteen normaalit paastoarvot (< 5,56 mmol/l) suurenivat korkeiksi (=7 mmol/l).
Lahtotilanteessa lievasti koholla olleiden glukoosin paastoarvojen (= 5,56 - < 7 mmol/])
suureneminen korkeiksi (= 7 mmol/l) oli hyvin yleisti.

Lahtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 1,69 mmol/l) nousivat korkeiksi
(> 2,26 mmol/l). Lahtétilanteessa lievisti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen
(> 1,69 mmol/l - <2226 mmol/l) suureneminen korkeiksi (> 2,26 mmoVl/l) oli hyvin yleista.

Klinisissd tutkimuksissa parkinsonismin ja dystonian esiintyvyys oli numeerisesti
korkeampi olantsapiinipotilailla, mutta tilastollisesti esiintyvyydessé ei ollut merkitsevaa
eroa olantsapiinia tai plaseboa saaneilla potilailla. Verrattaessa olantsapiinia haloperidoliin
(titratut annokset), olantsapiinia saavilla potilailla oli merkitsevésti vihemmén
parkinsonismia, akatisiaa ja dystoniaa. Koska yksityiskohtaiset tiedot potilaiden
aikaisemmista akuuteista ja tardiiveista ekstrapyramidaalioireista puuttuvat, ei toistaiseksi
voida padtelld, aiheuttaako olantsapiini vihemmén tardiivia dyskinesiaa ja/tai muita
tardiiveja ekstrapyramidaalioireita.

Olantsapiinihoidon &killisen lopettamisen jilkeen on imoitettu akuutteja oireita kuten
hikoilua, unettomuutta, vapinaa, ahdistusta, pahoinvointia ja oksentelua.

Pisimmilld&n 12 viikkoa kestineissé klimisissd tutkimuksissa plasman
prolaktiinipitoisuudet ylittivit normaalin ylirajan yli 30 %:lla olantsapiinilla hoidetuista
potilaista, joilla prolaktinipitoisuus oli normaali tutkimuksen alkaessa. Valtaosalla
potilaista prolaktiinin suurenema oli yleensé lievdd ja suurentunut arvo oli vihemmén kuin
kaksi kertaa normaalin yliraja.

Olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissd tutkimuksissa havaittu haittatapahtuma.
Perustuu olantsapiinin  kootun tietokannan klinisissd tutkimuksissa mitattuihin arvoihin.

Markkinoilletulon jélkeiseistd spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma.
Esiintymistiheys on mééritetty olantsapiinin kootusta tietokannasta.

Markkinoilletulon jilkeisistd spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Arvioitu
esiintymistiheys perustuu olantsapinin koottuun tietokantaan ja 95 %m luottamusvélin
ylirajaan.

Pitkdaikainen kivyttd (vahintdin 48 viikkoa)

Ajan my6td lisdédntyi niiden potilaiden lukuméird, joilla ilmeni kliinisesti merkitsevid painon,
glukoosin, kokonais/LDL/HDL kolesterolin tai triglyseridien muutoksia. Aikuisilla, jotka
jatkoivat hoitoa 9-12 kuukautta, veren keskiméérdisen glukoosin nousuvauhti hidastui noin

6 kuukauden jéilkeen.

Lisétietoja_erityisryhmisté

Dementiaa sairastavilla idkkailld potilailla tehdyissa klinisissd tutkimuksissa
olantsapiinihoidon yhteydessé todettiin enemmin kuolemia ja aivoverenkiertoon kohdistuvia
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haittavaikutuksia kuin lumehoidon yhteydessé (ks. kohta 4.4). Téssa potilasryhmésséd hyvin
yleisid olantsapiinildékitykseen littyvid haittavaikutuksia olivat epdnormaali kdvely ja
kaatumiset. Keuhkokuumetta, limmdénnousua, letargiaa, punoitusta, nikéharhoja ja
virtsainkontinenssia todettiin yleisesti.

Klinisissé tutkimuksissa potilailla, joilla oli lidkityksen (dopamiiniagonistin) indusoima
Parkinsonin tautiin littyvd psykoosi, ilmoitettiin parkinsonismin oireiden pahenemista ja
hallusinaatioita hyvin yleisesti ja useammin kuin lumehoitoa kiytettiessa.

Erddssa klimisesséd tutkimuksessa neutropeniaa todettin 4,1 %:lla potilaista, joilla oli
kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaihe ja jotka saivat valproaattia ja olantsapiinia
yhdistelmihoitona. Plasman suurilla valproaattipitoisuuksilla saattoi olla osuutta asiaan. Kun
olantsapiinia annettiin samanaikaisesti litumin tai valproaatin kanssa, vapinaa, suun
kuivumista, ruokahalun voimistumista ja painonnousua ilmoitettiin aiempaa enemmén

(> 10 %). Myos puhehdirioitd imoitettiin yleisesti. Kun olantsapiinia kaytettiin
samanaikaisesti littumin tai natriumvalproaatin kanssa, 17,4 %:lla akuuttihoitoa (enintdin 6
viikkoa) saaneista potilaista todettiin > 7 %:n painonnousua lihtotilanteeseen verrattuna.
Olantsapiinin pitkdaikaiskdyttd (enintdén 12 kk) kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen
estoon sai painon nousemaan > 7 % lihtdtilanteesta yhteensd 39,9 %:lla potilaista.

Pediatriset potilaat

Olantsapiinia eiole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten lidkkeeksi. Nuoria ja
aikuisia suoraan vertailevia kliinisid tutkimuksia eiole tehty, mutta nuorilla tehtyjen
tutkimusten tuloksia on verrattu aikuisilla tehtyjen tutkimusten tuloksiin.

Seuraavassa taulukossa annetaan yhteenveto haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin useammin
nuorilla (13—17-vuotiailla) kuin aikuisilla potilailla, ja haittavaikutuksista, joita todettin vain
nuorilla potilailla tehdyissa lyhytaikaisissa tutkimuksissa. Klinisesti merkitsevd painonnousu
(=7 %) néyttdd olevan yleisempéé nuorilla potilailla kuin vastaavaa annosta kiytténeilld
aikuisilla (vastaava altistus). Painon nousun mééri ja niiden nuorten potilaiden osuus, joilla
paino nousi kliinisesti merkitsevisti, oli suurempi pitkdaikaiskéytossa (vahintdén 24 viikkoa)
kuin lyhytaikaisessa altistuksessa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jirjestyksessd. Yleisyysluokat méiaritelliéin seuraavasti: Hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (>1/100 — < 1/10).

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

. . . 1 . . qe . . 14 .. .
Hyvin yleiset: Painonnousu', triglyseridiarvojen suureneminen'*, ruokahalun voimistuminen
Yleiset: Kolesteroliarvojen suureneminen'’

Hermosto
Hyvin yleiset: Sedaatio (mm. hypersomnia, letargia, uneliaisuus)

Ruoansulatus elimisto
Yleiset: Suun kuivuminen

Maksa ja sappi
Hyvin yleiset: Maksan aminotransferaasiarvojen (ALAT/ASAT) suureneminen (ks. kohta 4.4).

Tutkimukset
Hyvin yleiset: Kokonaisbilirubiiniarvojen pieneneminen, GGT-arvojen suureneminen, plasman
prolaktiinipitoisuuksien suureneminen

" Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 22 pv.) painon nousu > 7 % lihtétilanteesta todettiin
40,6 %:lla potilaista (hyvin yleinen), painon nousu > 15 % lihtotilanteesta 7,1 %:lla
potilaista (yleinen) ja painon nousu >25 % lihtétilanteesta 2,5 %:lla potilaista (yleinen).
Pitkdaikaisessa kaytossd (vahintddn 24 viikkoa) paino nousi 89,4 %:lla potilaista > 7 %
lahtopainosta, 55,3 %:lla paino nousi > 15 % lihtopainosta ja 29,1 %:lla paino nousi
> 25 9% lahtopainosta.
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Tédmé koski ldhtotilanteen normaalien paastoarvojen (< 1,016 mmol/l) suurenemista
korkeiksi (> 1,467 mmol/l) ja lahtétilanteessa lievasti koholla olleiden triglyseridien
paastoarvojen (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) suurenemista korkeiksi

(> 1,467 mmol/l).

Kokonaiskolesterolin paastoarvojen suureneminen ldhtétilanteen normaaliarvoista

(< 4,39 mmol/l) korkeiksi (= 5,17 mmol/l) oli yleistd. Lahtotilanteessa lievésti koholla
olleiden kokonaiskolesterolin paastoarvojen (> 4,39 - <5,17 mmol/l) suureneminen
korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli hyvin yleista.

Plasman prolaktinipitoisuuksien suurenemista ilmoitettiin 47,4 %:lla nuorista potilaista.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteenhyoty-haitta -tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet

Erittdin yleisid oireita yliannostapauksissa ovat (> 10 % ilmaantuvuus) takykardia,
kithtyneisyys/aggressiivisuus, dysartria, ekstrapyramidaalioireet ja tajunnan hdmértyminen
vaihdellen sedaatiosta tajuttomuuteen.

Yliannoksen seurauksena muihin klinisesti merkittdviin oireisiin kuuluvat delirium,
kouristukset, tajuttomuus, mahdollinen maligni neuroleptioireyhtymé, hengityslama,
aspiraatio, hyper- tai hypotensio, sydimen rytmihdirit (<2 %:lla yliannostapauksissa) ja
sydanpysédhdys. Fataaleja tapauksia on raportoitu niinkin matalalla akuutilla yliannoksella
kuin 450 mg, mutta my0s hengisséd selviytyminen noin 2 gin oraalisella yliannoksella on
raportoitu.

Hoito

Olantsapiinille eiole spesifistd antidoottia. Oksentamiseen tdhtddvid toimenpiteitd ei
suositella. Yliannostustapauksissa voidaan toteuttaa standardihoitotoimenpiteitd (ts.
mahahuuhtelu ja lddkehiilen anto). Ladkehillen samanaikainen anto ndytti vihentdvéan
olantsapiinin peroraalista hyotyosuutta 50-60 %.

Oireenmukaisiin hoitotoimiin ja vitaalitoimintojen seurantaan on ryhdyttidva potilaan kliinisen
tilan mukaan. Hypotonia ja verenkiertokollapsi hoidetaan asianmukaisesti. On varmistuttava
hapetuksen ja ventilaation riittivyydestd. Adrenalinia, dopamiinia tai muita
sympatomimeetteja, joilla on beeta-agonistivaikutus, eipidd kayttdd, koska beetastimulaatio
saattaa pahentaa hypotoniaa. Kardiovaskulaaritoiminnan seuranta on tarpeen, jotta voidaan
havaita mahdolliset rytmihdiriét. Potilaan huolellinen seuranta on tarpeen niin kauan, kunnes
hén on toipunut.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosilddkkeet; diatsepiinit, oksatsepiinit, tiatsepiinit ja
oksepiinit, ATC-koodi NOSA HO3.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Olantsapiini on psykoosi-, mania- ja miclialantasaajaliike, jolla on laaja, useisiin
reseptoreihin kohdistuva vaikutus.

Prekliinisissd tutkimuksissa olantsapiinilla oli merkittivaa affiniteettia (K;; < 100 nM)
serotoniinireseptoreihin  5-HT,4 ¢, 5-HT3, 5-HTg; dopamiinireseptoreihin Dy, D5, D3, Dy, Ds;
kolinergisiin muskariinireseptoreihin M; - Ms; a;-adrenergisiin reseptoreihin ja histamiini H;-
reseptoreihin. Olantsapiinilla tehdyissd koe-eldinten kadyttdytymiskokeissa saadut tulokset
viittaavat 5-HT dopamiini- ja muskariinireseptorien antagonismiin ja ovat sopusoinnussa
reseptorisitoutumisprofiilin kanssa. In vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla oli suurempi
affiniteetti ja in vivo -eldinkoemalleissa silld oli voimakkaampi vaikutus serotoniini 5-HT,-
reseptoreihin kuin dopamiini D,-reseptoreihin. Elektrofysiologiset tutkimukset osoittivat, ettid
olantsapiini vahentda selektiivisesti mesolimbisen jarjestelmdn A 10 dopaminergisten
neuronien aktiviteettia. Sen sijaan silli on vain vdhén vaikutusta striatumin A9-hermoratoihin,
jotka liittyvét motorisiin toimintoihin. Olantsapiini vdhensi ehdollistunutta
valttimiskayttdytymistd annoksilla, jotka eivdt aiheuttaneet katalepsiaa. Edellinen vaikutus
viittaa antipsykoottiseen vaikutukseen ja jilkinmdinen motorikkkaan liittyviin
haittavaikutuksiin. Erona joihinkin muihin neurolepteihin olantsapiini lisdéd reaktioita
“anksiolyyttisessd” testissa.

Terveilld vapaacehtoisilla koehenkil6illd tehdyissd PET-tutkimuksissa
(positroniemissiotomografia) todettiin, ettd olantsapiinin kerta-annos (10 mg) aiheutti
suuremman 5-HT,,-reseptorimichityksen kuin D,-reseptorimichitys. Skitsofreniapotilailla
tehdyssd SPECT-kuvantamistutkimuksessa ilmeni, ettd olantsapiinihoidolle vastanneilla
potilailla oli pienempi striatumin D,-reseptorien miehitys kuin joillekin muille neurolepteille
tai risperidonihoitoon vastanneilla potilailla. Tdméa D,-reseptorimiehitys oli samaa luokkaa
kuin potilailla, jotka vastasivat klotsapiinihoidolle.

Kliininen teho ja turvallisuus

Molemmissa kahdesta plasebo-kontrolloidusta tutkimuksesta ja kahdessa kolmesta
vertailevasta tutkimuksesta, joihin otettin yli 2900 sekd positiivisia etti negatiivisia oireita
ilmentdvia skitsofreniapotilasta, olantsapiinihoitoon littyi tilastollisesti merkitsevésti parempi
vaikutus sekd negatiivisiin ettd positiivisiin oireisiin.

Skitsofreniaa sekd skitsoaffektiivisia ja nithin littyvid hairioitd tutkittin monikansallisessa
vertailevassa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 1481 potilasta, joilla oli eriasteisia
depressiivisiii oireita (Montgomery-Asbergin asteikolla Ehtokeskiarvo oli 16,6).
Prospektiivinen tarkastelu, jossa mitattin mielialan muutosta (MADRS) liht6tasolta
tutkimuksen padttymiseen osoitti, ettd olantsapiinilla (-6,0) oli tilastollisesti merkitsevasti
(p=0,001) parempi vaikutus miclialaan kuin haloperidolilla (-3,1).

Olantsapiini osoittautui teholtaan seké plaseboa ettd valproaattiseminatriumia (valproaattia)
paremmaksi mitattaessa maanisten oireiden vahenemisti kolmen viikon aikana potilailla,
joilla oli kaksisuuntaisen mielialahdirion maaninen vaihe tai sekamuotoinen sairauden jakso.
Tutkimuksessa, jossa olantsapiinia verrattiin haloperidoliin, olantsapiini oli yhti tehokas kuin
haloperidoli mitattuna symptomaattisen remission (maanisten ja depressiivisten oireiden)
saavuttaneiden potilaiden osuutta 6 ja 12 viikkon hoidon jilkeen. Tutkimuksessa, jossa
potilaita hoidettiin joko pelkilld litumilla taipelkélld valproaatilla véhintdan kaksi viikkoa,
olantsapimin (10 mg) lisdys hoito-ohjelmaan litiumin tai valproaatin kanssa vihensi maanisia
oireita enemmén kuin valproaatti tai littum yksindén 6 vikon hoidon jélkeen.
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Kahdentoista kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille
saatiin remissio olantsapiinilla, satunnaistettin sitten olantsapiinille tai plasebolle.
Olantsapiini ol tilastollisesti merkitsevisti parempi kuin plasebo ensisijaisen péétepisteen
(kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutuminen) perusteella. Joko mania- tai depressiojaksojen
uusiutumisen estossa olantsapiini oli myos tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin plasebo.

Toisessa 12 kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille
saatiin remissio olantsapiinin ja litumin kombinaatiolla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille
tai litumille. Ensisijaisessa pédédtetapahtumassa olantsapiini eiollut tilastollisesti tarkasteltuna
litumia huonompi kaksisuuntaisen mielialahdiriéon uusiutumisen perusteella (olantsapimni
30,0 %, litum 38,3 %; p=0,055).

Kahdeksantoista kuukauden maanisen vaiheen tai sekamuotoisen vaiheen tutkimuksessa
potilaat stabilointiin yhdistelmidhoidolla olantsapiini ja mielialantasaaja (litum tai
valproaatti). Pitkdaikaisyhdistelméhoidossa olantsapiini litiumin tai valproaatin kanssa ei ollut
tilastollisesti merkitsevésti pelkkda litiumia tai valproaattia parempi viivistyttimain
kaksisuuntaisen mielialahdirion uudelleen puhkeamista méariteltynd oire- (diagnoosi-)
kriteerien mukaan.

Pediatriset potilaat

Kontrolloidut tiedot tehosta nuorilla (13—17-vuotiailla) potilailla rajoittuvat lyhytaikaisiin
tutkimuksiin skitsofreniaa (6 vikkkoa) ja tyypin I kaksisuuntaiseen mielialahdirioon liittyvaa
maniaa (3 vikkoa) sairastavilla potilailla. Tutkimuksiin osallistui alle 200 nuorta.
Tutkimuksessa kéytettiin joustavaa annostelua. Olantsapiinin aloitusannos oli 2,5 mg/vrk ja
enimméiisannos 20 mg/vrk. Olantsapiinihoidon aikana nuorten potilaiden paino nousi
merkitsevasti enemmén kuin aikuisten. Kokonaiskolesterolin paastoarvojen, LDL-
kolesteroliarvojen, triglyseridiarvojen ja prolaktiinipitoisuuksien muutokset olivat nuorilla
suurempia kuin aikuisilla. Tehon sdilymisestd tai pitkdaikaisturvallisuudesta eiole
kontrolloitua tutkimustietoa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Tiedot pitkdaikaisturvallisuudesta
rajoittuvat padasiassa avoimista, kontrolloimattomista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Peroraalisen annon jilkeen olantsapiini imeytyy hyvin ja plasman huippupitoisuus
saavutetaan 5-8 tunnin kuluessa annostelusta. Ruoka ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttista
biologista hyotyosuutta laskimonsiséiseen antoon suhteutettuna ei ole mééritetty.

Jakautuminen
Olantsapiini sitoutui n. 93-prosenttisesti plasman proteiineihin, kun plasmapitoisuus oli n. 7—
1 000 ng/ml. Olantsapiini sitoutuu paddasiassa albumiiniin ja o, happamaan glykoproteiiniin.

Biotransformaatio

Olantsapiini metaboloituu maksassa konjugoitumalla ja hapettumalla. Péd4asiallinen
verenkierrossa ilmeneva metaboliitti on olantsapiinin 10-N-glukuronidi, joka ei ldpiise veri-
aivoestettd. Sytokromit P450-CYP1A2 ja P450-CYP2D6 vaikuttavat N-desmetyyli- ja 2-
hydroksimetyylimetaboliitin muodostumiseen. Niilld molemmilla metaboliiteilla oli koe-
eldintutkimuksissa merkitsevasti vihemmén in vivo farmakologista vaikutusta kuin
olantsapimilla. Pddasiallinen farmakologinen vaikutus sisdltyy olantsapiiniin.

Eliminaatio

Peroraalisen annon jilkeen olantsapiinin eliminaation keskiméérdinen puoliintumisaika
vaihteli idn ja sukupuolen mukaan.

Terveilld idkkailld henkiloilld (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat) olantsapiinin eliminaation
keskimdériinen puoliintumisaika oli pitempi kuin nuoremmilla (51,8 vs. 33,8 h) ja
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puhdistuma pienempi (17,5 vs. 18,2 I/h). Kuitenkin yksildidenvéliset farmakokineettiset erot
olivat samansuuruiset kuin nuoremmilla henkildilld. 44:1d yli 65-vuotiaalla
skitsofreniapotilaalla olantsapiinin annoksella 5-20 mg/vrk ei todettu tavanomaisesta
poikkeavaa haittavaikutusprofiilia.

Naisilla eliminaation puolimtumisaika oli jonkin verran pitempi kuin michilld (36,7 vs.
32,3 h) ja puhdistuma pienempi (18,9 vs. 27,3 I/h). Olantsapiini (5-20 mg) oli kuitenkin
haittavaikutusprofiililtaan samanlainen naisilla (n=467) ja michilld (n=869).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min) ei muuttanut oleellisesti
olantsapiinin farmakokinetiikkaa. Keskimddrdinen eliminaation puolintumisaika oli
munuaisten vajaatoiminnassa 37,7 h ja munuaisten osalta terveilld potilailla 32,4 h.
Puhdistuman arvot olivat vastaavasti21,2 1/h ja 25,0 I'h. Noin 57 % radioaktiivisesti
leimatusta olantsapiinista erittyy virtsaan, pdfasiassa metaboliitteina.

Maksan vajaatoiminta

Pienessd maksan vajaatoiminnan merkitystd maérittineessa tutkimuksessa kuudella

henkilolld, joilla oli klinisesti merkittdva (Child—Pugh-luokitus A (n=15)ja B (n=1))
kirroosi, todettiin vdhdinen vaikutus suun kautta otetun olantsapiinin (2,5-7,5 mg kerta-
annos) farmakokinetiikkaan: Henkil6illd, joilla oli lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta,
oli hieman lisddntynyt systeeminen puhdistuma ja nopeampi eliminaation puoliintumisaika
verrattuna henkildihin, joilla eiollut maksan vajaatoimintaa (n = 3). Kirroosipotilaissa oli
enemmain tupakoivia henkiloitd (4/6; 67 %) kuin potilaissa, joilla eiollut maksan
vajaatoimintaa (0/3; 0 %).

Tupakointi

Ei-tupakoivilla verrattuna tupakoitsijoihin (miehilld ja naisilla) keskimdardinen eliminaation
puolintumisaika oli pitempi (38,6 vs. 30,4 h) ja puhdistuma pienempi (18,6 vs. 27,7 I'h).
Olantsapiinin plasmapuhdistuma on vanhuksilla pienempi kuin nuorilla henkil6illd, naisilla
pienempi kuin miehilld ja tupakoimattomilla pienempi kuin tupakoitsijoilla. Idn, sukupuolen
tai tupakoinnin vaikutus olantsapiinin puhdistumaan ja puolintumisaikaan on kuitenkin pieni
verrattuna yksildiden véliseen variaatioon yleenséa.

Valkoihoisilla, japanilaisilla ja kiinalaisilla henkil6illd tehdyssa tutkimuksessa ei havaittu
farmakokineettisia eroavuuksia rotujen valilli.

Pediatriset potilaat

Nuoret (13—17-vuotiaat): Olantsapiinin farmakokinetilkka on nuorilla samankaltainen kuin
aikuisilla. Klinisissd tutkimuksissa nuorten olantsapiinialtistus oli keskimdarin 27 %
suurempi kuin aikuisten. Mitd tulee nuorten ja aikuisten vélisin demografisiin eroihin,
nuorten keskimidrdinen paino oli pienempi ja he tupakoivat harvemmin. NA&illd tekijoilld on
mahdollisesti osuutta nuorilla todettuun suurempaan keskiméardiseen olantsapiinialtistukseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti (kerta-annos-) toksisuus

Suun kautta annetun kerta-annoksen toksisuus jyrsijoilld oli samanlainen kuin tehokkailla
neurolepteilld yleensd: imeni hypoaktiivisuutta, koomaa, vapinaa, kloonisia kouristuksia,
sylieneritystd ja painonnousun hidastumista. Letaalin annoksen mediaani oli n. 210 mg/kg
hiirilld ja 175 mg/kg rotilla. Koirat sietivéit peroraalisia kerta-annoksia ilman mortaliteettia
aina annokseen 100 mg/kg asti. Kliinisind oireina ilmeni sedaatiota, ataksiaa, vapinaa, pulssin
nopeutumista, raskasta hengitystd, mioosia ja ruokahaluttomuutta. Apinoilla peroraaliset
kerta-annokset aina 100 mg/kg asti aiheuttivat uupumusta ja suuret annokset tajunnan tason
laskua.
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Toksisuus toistoannoksilla

Aina 3 kuukauteen asti kesténeissé hiirikokeissa ja aina 1 vuoteen asti kestineissa rotta- ja
koirakokeissa ilmeni pddasiassa keskushermoston lamautumista, antikolinergisia vaikutuksia
ja perifeerisen veren muutoksia. Keskushermoston lamaan kehittyi toleranssi. Suurilla
annoksilla kasvua kuvaavien suureiden arvot pienenivit. Rotilla todettiin
prolaktiinipitoisuuden nousuun littyvind palautuvina lddkevaikutuksina mm. munasarjojen ja
kohdun painonlaskua sekd morfologisia muutoksia vaginan epiteelissé ja rintarauhasessa.

Hematologinen toksisuus

Kaikilla lajeilla havaittin hematologisia muutoksia, mm. annosriippuvaista kiertdvien
leukosyyttien méérén laskua hiirilld ja epaspesifistd leukosyyttiarvon laskua rotilla;
luuytimeen littyvid sytotoksisia vaikutuksia ei sen sijaan todettu. Palautuvaa neutropeniaa,
trombosytopeniaa tai anemiaa kehittyi muutamilla koirilla, jotka saivat § tai 10 mg
olantsapiinia kiloa kohti vuorokaudessa. Koirien kokonaisaltistus olantsapiinille (kdyrén alle
jaava pinta-ala) oli 12—15-kertainen verrattuna 12 mg:n potilasannokseen. Vaikka koirilla oli
sytopenia, luuytimen kantasoluihin ja jakautuvin soluihin kohdistuvia haittavaikutuksia ei
todettu.

Lisddntymistoksisuus

Olantsapiinilla ei ole todettu teratogeenisia vaikutuksia. Sedaatio vaikutti urosrottien
parittelusuoritukseen. Kun annos oli 1,1 mg/kg (3 kertaa maksimi humaaniannos) ilmeni
vaikutuksia naarasrottien kiima-aikaan ja annoksilla 3 mg/kg (9 kertaa maksimi
humaaniannos) ilmaantui muutoksia lisidntymistd mittaaviin muuttujiin. Olantsapiinia
saaneiden rottien jilkeldisilld ilmeni sikibkasvun hidastumista ja ohimenevisti myds
poikasten aktiivisuuden laskua.

Mutageenisuus
Laajassa standarditestien sarjassa (mm. bakteerimutaatiokokeessa ja nisédkkéiden in vitro ja in

vivo -mutageenisuuskokeissa) olantsapiini ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen.

Karsinogeenisuus
Hiiri- ja rottakokeissa olantsapiini ei ole karsinogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Laktoosi

Mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni
Magnesiumstearaatti

Kalvopééllyste

Polyvinyylialkoholi

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Soijalesitiini (E322)

Ksantaanikumi (E415)

15 mg tabletit: Indigokarmiiniviri (E132)
20 mg tabletit: Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

17



Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2,5 mg
2 vuotta

5 mg/7,5 mg/10 mg/15 mg/20 mg
3 vuotta

6.4 Siilytys

Lipipainopakkaus
Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Tablettipurkki
Séilytd alkuperdispakkauksessa.

Pida pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkk& kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Léapipainopakkaus (AVAl)
HDPE tablettipurkki, joka siséltdd piidioksidigeelid sisédltdvin kuivaustabletin. Suljettu
sinetdidylldi LDPE-korkilla.

Pakkauskoot

Lépipainopakkaukset: 7, 14, 28, 30, 35, 56 ja 70 tablettia.
Tablettipurkit: 30, 100 ja 500 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76 - 78
IS-220 Hafnarfjordur
Islanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

2,5 mg: 22916
Smg: 22917
7,5 mg: 22918
10 mg: 22919
15 mg: 22920
20 mg: 22921

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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4.4.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.5.2020

19



