I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ZYPREXA VELOTAB 5 mg suus dispergeeruvad tabletid
ZYPREXA VELOTAB 10 mg suus dispergeeruvad tabletid
ZYPREXA VELOTAB 15 mg suus dispergeeruvad tabletid
ZYPREXA VELOTAB 20 mg suus dispergeeruvad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

ZYPREXA VELOTAB 5 mg suus dispergeeruvad tabletid

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 5 mg olansapiini.

Teadaolevat toimet omavad abiained: Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab
0,60 mg aspartaami, (E951)

0,1125 mg naatrium-metiiiilparahiidroksiibensoaati, (E219),

0,0375 mg naatriumpropiiiilparahiidroksiibensoaati (E217).

ZYPREXA VELOTAB 10 mg suus dispergeeruvad tabletid

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 10 mg olansapiini.

Teadaolevat toimet omavad abiained: Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab
0,80 mg aspartaami, (E951),

0,15 mg naatrium-metiitilparahiidroksiibensoaati (E219),

0,05 mg naatriumpropiitilparahiidroksiibensoaati (E217).

ZYPREXA VELOTAB 15 mg suus dispergeeruvad tabletid

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 15 mg olansapiini.

Teadaolevat toimet omavad abiained: Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab
1,20 mg aspartaami, (E951),

0,225 mg naatrium-metiiiilparahiidroksiibensoaati, (E219),

0,075 mg naatriumpropiiiilparahiidroksiibensoaati (E217).

ZYPREXA VELOTAB 20 mg suus dispergeeruvad tabletid

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 20 mg olansapiini.

Teadaolevat toimet omavad abiained: Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab
1,60 mg aspartaami, (E951),

0,30 mg naatrium-metiiiilparahiidroksiibensoaati, (E219),

0,10 mg naatriumpropiiiilparahiidroksiibensoaati (E217).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Suus dispergeeruv tablett

Kollane, immargune, kiilmkuivatatud, kiiresti lagunev preparaat, mis asetatakse suhu voi lahustatakse
enne manustamist vees voi mones muus sobivas joogis.



4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Téiskasvanud

Olansapiin on néidustatud skisofreenia raviks.

Olansapiin on tGhus kliinilise efekti sailitamiseks kestva ravi ajal patsientidel, kellel on esinenud
esialgne ravivastus.

Olansapiin on ndidustatud keskmise raskusega voi raske maania episoodi raviks.

Bipolaarse meeleoluhdirega patsientidel, kellel maania episood on allunud olansapiinravile, on
olansapiin ndidustatud retsidiivide profiilaktikaks (vt. 16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Téiskasvanud
Skisofreenia: Olansapiini soovituslik algannus on 10 mg/66péevas.

Maania episood: Algannuseks monoteraapia korral on 15 mg 66péevase liksikannusena vai 10 mg
O00paevas kombineeritud ravi korral (vt 16ik 5.1).

Retsidiivide profiilaktika bipolaarse meeleoluhdire korral: Soovitatav algannus on 10 mg/66péevas.
Patsientidel, kes on saanud olansapiini maania episoodi raviks, jatkake retsidiivi profiilaktikat sama
annusega. Uue maania, segatiiiipi v0i depressiooni episoodi esinemisel tuleb olansapiinravi jatkata
(vajadusel annust kohandades), millele vastavalt kliinilistele ndidustustele lisatakse meeleostimptomite
ravi.

Nii skisofreenia, maania episoodi kui ka bipolaarse meeleoluhdire retsidiivide profiilaktilise ravi
jooksul voib 60péevast annust parastpoole 5 - 20 mg piirides individuaalse kliinilise seisundi pdhjal
korrigeerida. Annuse tostmist suuremaks kui soovitatav algannus soovitatakse alles pérast vastavat
kliinilise seisundi hindamist ning see peaks toimuma vihemalt 24-tunniliste intervallidega. Olansapiini
vOib manustada sdogiaegadest olenemata, kuna toit ei mdjusta imendumist. Olansapiinravi 1opetamisel
tuleb arvestada annuse jark-jargulise vihendamise vajadusega.

ZYPREXA VELOTAB suus dispergeeruv tablett tuleb asetada suhu, kus see kiiresti siiljes laguneb,
mistottu seda on kerge neelata. Tervet suus dispergeeruvat tabletti on suust raske eemaldada. Kuna
suus dispergeeruv tablett on rabe, tuleb see sisse votta kohe parast blisterpakendi avamist. Samuti voib
seda vahetult enne manustamist lahustada ka klaasitdies vees voi mones muus sobivas joogis
(apelsinimahlas, Gunamahlas, piimas voi kohvis).

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 voib kasutada
olansapiini kaetud tablettide alternatiivina.

Patsientide eririthmad

Eakad
65-aastastele ja vanematele patsientidele ei ole vdiksem algannus (5 mg/66péev) tingimata
ndidustatud, kuid seda tuleks kaaluda, kui kliinilised tegurid seda digustavad (vt 16ik 4.4).



Neeru- ja/voi maksakahjustus

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

Suitsetajad

Algannust ja annuste vahemikku ei ole tavaliselt vaja mittesuitsetajatel muuta, vorreldes suitsetajatega.
Suitsetamine v3ib kiirendada olansapiini metabolismi. Soovitatav on kliiniline jélgimine ning
vajadusel voib kaaluda olansapiini annuse suurendamist (vt 16ik 4.5).

Kui esineb rohkem kui iiks aeglasemat metabolismi pohjustav tegur (naissugu, kdrge iga,
mittesuitsetamine), tuleks kaaluda algannuse alandamist. Annuse tdstmist peab nendel juhtudel
eelnevalt tsiselt kaaluma.

Sellistel juhtudel, kui peetakse vajalikuks annuse tdstmist 2,5 mg kaupa, tuleb kasutada ZYPREXA
kaetud tablette.

(vt 16ike 4.5 ja 5.2)

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 liihiajalistes uuringutes tiheldatud kehakaalutdusu esinemissageduse suurenemist ning
lipiidide ja prolaktiini muutusi (vt 1digud 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
Teadaolev kitsanurgaga glaukoomi oht.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Patsiendi kliinilise seisundi paranemine antipsiihhootilise ravi jooksul vdib saabuda mone pieva kuni
mone nddala jooksul. Selle aja kestel tuleb patsienti hoolikalt jélgida.

Dementsusega seotud psiihhoos ja/véi kditumishdired

Olansapiini ei soovitata kasutada dementsusega seotud psiihhoosi ja/voi kditumishéirete raviks seoses
suremuse ja ajuveresoonkonna juhtude riski tdusuga. Dementsusega seotud psiihhoosi ja/voi
kaitumishdiretega eakaid patsiente (keskmine vanus 78 aastat) holmanud platseebo-kontrollitud
kliinilistes uuringutes (kestusega 6-12 nédalat) registreeriti olansapiiniga ravitud patsientidel
kahekordset suremuse tdusu vorreldes platseeboga (3,5 % versus 1,5 % vastavalt). Suurem suremus ei
olnud seotud olansapiini annusega (keskmine 66pdevane annus 4,4 mg) ega ravi kestusega.
Riskifaktorid, mis voivad soodustada selle populatsiooni suuremat suremust seoses olansapiinraviga,
on vanus > 65 aasta, diisfaagia, sedatsioon, alatoitumine ja dehiidratsioon, kopsuhaigused (nt
pneumoonia kas koos aspiratsiooniga voi ilma), voi samaaegne bensodiasepiinravi. Siiski vaatamata
riskifaktoritele oli suremus olansapiinravi saanud patsientidel suurem kui platseebo riihmas.

Samades kliinilistes uuringutes tdheldati ajuveresoonkonna korvaltoimeid (AVKT, nt ajuinfarkt,
transitoorne ajuisheemia), sh surmajuhtumeid. Olansapiiniga ravitud patsientidel esines kolm korda
rohkem AVKT-id kui platseebo patsientidel (vastavalt 1,3 % ja 0,4 %). Kodigil olansapiini voi
platseeboga ravitud patsientidel, kel tekkis AVKT, tdheldati eelnevalt riskifaktorite olemasolu. Vanust
iile 75 eluaasta ja vaskulaarset/sega tiilipi dementsust médratleti olansapiinravi korral AVKT
riskifaktoritena. Olansapiini efektiivsus ei leidnud tdestust nendes uuringutes.

Parkinsoni tobi
Olansapiini ei soovitata kasutada Parkinsoni tobe pddevatel patsientidel dopamiini agonistide poolt
esile kutsutud psiihhooside raviks. Kliinilistes uuringutes on Parkinsoni tdve slimptomaatika ja



hallutsinatsioonide siivenemist tdheldatud viga sageli, suurema esinemissagedusega kui platseebo
korral (vt 16iku 4.8), kusjuures olansapiin ei osutunud psiihhootilise stimptomaatika ravimisel
platseebost efektiivsemaks. Neis uuringutes hoiti patsiente esialgu stabiilselt parkinsonismivastaste
ravimite (dopamiini agonistide) madalaimal toimival annusel ning jéeti terve uuringu kestel samale
parkinsonismivastasele ainele ja annusele. Olansapiini manustamist alustati annusega 2,5 mg/60paev
ning seda suurendati maksimaalselt kuni 15 mg/66péaev, olenevalt uurija otsusest.

Maliigne neuroleptikumisiindroom (MNS)

MNS on antipsiihhootilise raviga kaasnev seisund, mis v3ib olla eluohtlik. Seoses olansapiiniga on
harva taheldatud MNS-na registreeritud juhtumeid. MNS-i kliinilisteks ilminguteks on korge palavik,
lihasjéikus, vaimse seisundi muutus ja autonoomse nérvisiisteemi ebastabiilsuse tunnused
(ebaregulaarne pulss voi vererdhk, tahhiikardia, higistamine ja siidame riitmihdired). Veel voivad
esineda kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse tdus, miioglobinuuria (rabdomdiioliiiis) ja dge neerupuudulikkus.
Juhul kui patsiendil tekivad MNS-le viitavad siimptomid vai tal tSuseb seletamatul pdhjusel kdrge
palavik ilma muude MNS-i kliiniliste ndhtudeta, tuleb kdik antipsiihhootilised ravimid, kaasa arvatud
olansapiin, dra jatta.

Hiipergliikeemia ja diabeet

Aeg-ajalt on teateid hiiperglilkeemiast ja/voi eelneva diabeedi 4genemisest, millega on vahel
kaasnenud ketoatsidoos voi kooma, kaasa arvatud moned surmajuhtumid (vt 16ik 4.8). Monedel
juhtudel on tiheldatud eelnevat iilekaalulisust, mis voib olla seda soodustavaks teguriks. Soovitatav on
kliiniline jdlgimine vastavalt antipsithhootikumide kasutamisjuhistele, nt vere suhkrusisalduse
médramine: algvéartus, 12 nédalat pérast olansapiin-ravi alustamist ning seejdrel kord aastas.
Antipsiihhootikumide, sealhulgas ZYPREXA VELOTAB’iga ravi saavaid patsiente tuleb jélgida
hiipergliikeemia tunnuste ja simptomite suhtes (nagu poliidipsia, poliiuuria, poliifaagia ja ndrkus) ning
diabeedi voi diabeedi riskifaktoritega patsiente tuleb regulaarselt jalgida kontrolli halvenemise suhtes
veresuhkru véartuste iile. Regulaarselt tuleb kontrollida kehakaalu, nt algvéértus, 4, 8 ja 12 nédalat
pérast olansapiin-ravi alustamist ning seejérel kord kvartalis.

Lipiidide muutused

Platseeboga kontrollitud kliinilistes uuringutes tdheldati olansapiiniga ravitud patsientidel soovimatuid
lipiidide muutusi (vt 161k 4.8). Lipiidide muutusi tuleks késitleda kliiniliselt asjakohastena, eriti
dislipideemilistel ja lipiidide hairete riskifaktoritega patsientidel. Antipsiihhootikumide, sealhulgas
ZYPREXA VELOTAB’iga ravi saavatel patsientidel tuleb regulaarselt kontrollida lipiidide sisaldust
vastavalt antipsiihhootikumide kasutamisjuhistele, nt algvaartus, 12 nddalat pérast olansapiin-ravi
alustamist ning seejirel kord iga 5 aasta jarel.

Antikoliinergiline toime

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

Maksafunktsioon

Tavaliselt, eriti ravi varajases faasis, on esinenud maksa aminotransferaaside ALAT ja ASAT
aktiivsuse mooduvat, asiimptomaatilist tdusu. Patsientidega, kellel on ALAT ja/voi ASAT tousnud,
kellel esinevad maksakahjustuse siimptomid, kellel esinevad eelnevalt piiratud maksafunktsiooni
reserviga seotud seisundid ning patsientidega, keda ravitakse potentsiaalselt hepatotoksiliste
ravimitega, tuleb olla ettevaatlik ning neid tuleb jélgida. Hepatiidi (ka hepatotsellulaarne,
kolestaatiline voi segatud maksakahjustus) diagnoosimisel tuleb olansapiinravi lopetada.

Neutropeenia
Olansapiini kasutamisel tuleb olla ettevaatlik patsientide puhul, kellel esineb leukopeenia ja/voi

neutropeenia, kes kasutavad teadaolevalt neutropeeniat pohjustavaid ravimeid, kellel on anamneesis
ravimindutseeritud luuiidi depressioon/toksilisus voi kaasuvast haigusest, kiiritusravist voi
keemiaravist pohjustatud luuiidi depressioon ning patsientide puhul, kellel esineb hiipereosinofiilia voi



mieloproliferatiivne haigus. Olansapiini ja valproaatide samaaegsel kasutamisel on sageli
neutropeeniat registreeritud (vt 16ik 4.8).

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

QT intervall

Kliinilistes uuringutes kliiniliselt olulised QT¢ — intervallide piisivad pikenemised (Fridericia QT
korrektsioon [QTcF] > 500 millisekundit [msec] igal ajal peale algvairtust, patsientidel, kel
algvairtuseks oli QTcF< 500 msec) esinesid aeg-ajalt (0,1 % kuni 1 %) olansapiini saanud
patsientidel, kuid olulist erinevust kaasuvate kardiaalsete ndhtude esinemises vorreldes platseeboga ei
olnud. Sellegipoolest tuleb olansapiini madramisel koos QTc-intervalli pikendavate ravimitega olla
ettevaatlik, eriti vanurite puhul ning patsientidel, kellel esineb kaasasiindinud pikenenud QT
stindroom, siidame paispuudulikkus, siidamelihase hiipertroofia, hiipokaleemia ja hiijpomagneseemia.

Trombemboolia

Aeg-ajalt (> 0,1% ja < 1%) on registreeritud olansapiinravi ajalist kokkulangemist venoossete
trombembooliatega. Venoossete trombembooliate ja olansapiinravi kausaalset seost ei ole toestatud.
Siiski kuna skisofreenia patsientidel esineb sageli venoossete trombembooliate omandatud
riskifaktoreid, tuleb kindlaks teha kdik voimalikud VTE riskifaktorid, nt patsiendi immobilisatsioon,
ning rakendada profiilaktilisi meetmeid.

Uldine kesknirvisiisteemi toime

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

Krambid

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

Tardiivne diiskineesia

Uheaastase voi liithema kestusega vordlevates uuringutes selgus, et olansapiin oli statistiliselt tunduvalt
vihem seotud ravi vajavate diiskineesia juhtude tekkega. Sellegipoolest suureneb olansapiini
pikaajalisel kasutamisel tardiivse diiskineesia oht ning seetottu tuleb tardiivse diiskineesia stimptomite
ilmnemisel kaaluda annuse vdhendamist voi ravi 10petamist. Need siimptomid voivad parast ravi 10ppu
ajutiselt siiveneda voi alles tekkida.

Posturaalne hiipotensioon
Kliinilistes uuringutes tdheldati vanuritel harva posturaalset hiipotensiooni. Olansapiini kasutamisel
iile 65-aastastel patsientidel soovtatakse perioodiliselt vererdhku mdota.

Kardiaalne dkksurm

Olansapiini turustusjargsetes raportides on teatatud iihest kardiaalse dkksurma juhust olansapiini
saanud patsientidel. Retrospektiivses jélgimise kohortuuringus oli olansapiiniga ravitud patsientidel
ecldatav kardiaalse dkksurma tekkerisk ligikaudu kaks korda suurem vorreldes antipsiihhootikume
mittesaavate patsientidega. Uuringus olansapiiniga oli kaasuv risk vorreldav tihendanaliiiisi kaasatud
atlitipiliste antipsiihhootikumide riskiga.

Pediaatriline populatsioon

Olansapiin ei ole nédidustatud kasutamiseks lastel ja noorukitel. 13-17 aastaste patsientide seas
labiviidud uuringutes taheldati mitmeid erinevaid korvaltoimeid, sealhulgas kaalutous, muutused
metaboolilistes parameetrites ning prolaktiini taseme tous (vt 10igud 4.8 ja 5.1).




Aspartaam
See ravim sisaldab kuni 1,6 mg aspartaami tihes tabletis.

Aspartaam on feniiiilalaniini allikas. See voib olla kahjulik inimestele, kellel esineb feniililketonuuria,
harvaesinev geneetiline héire, mille korral feniiiilalaniin koguneb organismi ning ei suuda sellest
korralikult vabaneda.

Naatrium-metiiiilparahiidroksiibensoaat ja naatriumpropiiilparahiidroksiibensoaat
See ravim sisaldab naatrium-metiililparahiidroksiibensoaati ja naatriumpropiiiilparahiidroksiibensoaati,
mis v3ib pohjustada allergilisi reaktsioone (voivad olla hilist tiiiipi).

Naatrium
See ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pShimotteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoime uuringuid on lébiviidud ainult tdiskasvanute seas.
Teiste ravimite potentsiaal mdjutada olansapiini toime:

Kuna olansapiin metaboliseeritakse CYP1A2 poolt, siis ravimid, mis indutseerivad voi inhibeerivad
spetsiifiliselt seda isoensiilimi, vdivad muuta olansapiini farmakokineetikat.

CYP1A2 induktsioon

Suitsetamine ja karbamasepiin vdivad indutseerida olansapiini metabolismi, mille tagajérjel vOib
olansapiini kontsentratsioon viheneda. On tdheldatud ainult vdhest voi méddukat olansapiini kliirensi
tousu. Sellega ei kaasne toendoliselt olulisi kliinilisi tagajargi, kuid soovitatakse patsiendi kliinilist
jélgimist ning vajadusel olansapiini annuse suurendamist (vt 15ik 4.2).

CYP1A2 pérssimine
On toestatud, et spetsiifiline CYP1A2 inhibiitor fluvoksamiin pérsib olulisel mééral olansapiini

metabolismi. Olansapiini Cpax tOusis pérast fluvoksamiini manustamist naissoost mittesuitsetajatel
keskmiselt 54 % ja meessoost suitsetajatel 77 % vorra. Olansapiini AUC tdusis keskmiselt vastavalt
52 % ja 108 % vdrra. Patsientidel, kes kasutavad fluvoksamiini voi teisi CYP1A2 inhibiitoreid nagu
tsiprofloksatsiin, tuleb kaaluda olansapiini madalama algannuse kasutamist. Ravi alustamisel CYP1A2
inhibiitoriga tuleb kaaluda olansapiini annuse vdhendamist.

Biosaadavuse vihenemine
Aktiveeritud siisi vihendab suukaudse olansapiini biosaadavust 50 kuni 60 % vorra ning seda tuleks
manustada vdhemalt 2 tundi enne v0i parast olansapiini.

Fluoksetiin (CYP2D6 inhibiitor), antatsiidide (alumiiniumi, magneesiumi) ja tsimetidiini
iiksikannused ei mojusta oluliselt olansapiini farmakokineetikat.

Olansapiini potentsiaal mdjutada teiste ravimite toimeid
Olansapiin v0ib toimida otseste ja kaudsete dopamiini agonistide antagonistina.

Olansapiin ei parsi in vitro peamisi CYP450 isoensiilime (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 (peamiselt CYP2D6 metabolismitee), varfariin
(CYP2C9), teofiilliin (CYP1A2) ja diasepaam (CYP3A4 ja 2C19).

Olansapiini koosmanustamisel liitiumi voi biperideeniga ei ilmnenud mingeid koostoimeid.

Valproaadi plasmataseme terapeutiline jdlgimine ei ndidanud, et pérast olansapiinravi alustamist samal
ajal vajaks valproaadi annus korrigeerimist.



Uldine kesknirvisiisteemi toime
Téhelepanelik tuleb olla patsientidega, kes manustavad alkoholi vdi saavad ravimeid, mis pdhjustavad
kesknérvisiisteemi depressiooni.

Olansapiini samaaegne manustamine parkinsonismivastaste ravimitega Parkinsoni tobe podevatel ja
dementsusega patsientidel ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4).

QTc intervall

Olansapiini kasutamisel koos ravimitega, mis pohjustavad QTc intervallide pikenemist, tuleb olla
ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Rasedatega ei ole 1dbi viidud adekvaatseid ja hésti kontrollitud uuringuid. Naised peaksid teavitama
oma arsti, kui nad rasestuvad voi 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 kolmandal trimestril antipsiihhootikumidega (sh olansapiin) kokku puutunud vastsiindinutel
on risk kdrvaltoimete, sealhulgas ekstrapliramidaalhéirete ja/voi vodrutusndhtude tekkeks, mis voivad
stinnitusjirgselt erineda nii raskusastme kui ka kestuse poolest. On olnud teateid agitatsiooni,
hiipertoonia, hiipotoonia, virisemise, unisuse, hingamispuudulikkuse voi toitmise probleemide
esinemisest. Seetottu tuleb neid vastsiindinuid hoolikalt jélgida.

Imetamine
Uhes tervete, imetavate naistega lédbiviidud uuringus tuvastati, et olansapiin eritub rinnapiima.
Keskmine aine piisikontsentratsioon imikul (mg/kg) oli 1,8 % ema olansapiini annusest (mg/kg).

Patsientidel tuleb soovitada olansapiinravi ajal last mitte rinnaga toita.

Fertiilsus
Toime fertiilsusele ei ole teada (vt prekliinilist informatsiooni 18igust 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid 1ébi viidud. Kuna
olansapiin v3ib pdhjustada unisust ja pearinglust, tuleb patsiente hoiatada masinate késitsemise, kaasa
arvatud autojuhtimise eest.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Tdiskasvanud

Kliinilistes uuringutes kdige sagedamini (tdheldatud > 1% patsientidest) registreeritud kdrvaltoimed
olansapiini kasutamisel olid unisus, kehakaalu tdus, eosinofiilia, prolaktiini, kolesterooli, gliikoosi ja
trigliitseriidide tasemete suurenemine (vt 1oik 4.4), glilkosuuria, s60giisu suurenemine, pearinglus,
akatiisia, parkinsonism, leukopeenia, neutropeenia (vt 10ik 4.4), diiskineesia, ortostaatiline
hiipotensioon, antikoliinergilised toimed, maksa aminotransferaaside aktiivsuse médduv,
asiimptomaatiline tous, 166ve, asteenia, vdsimus, palavik, artralgia, alkaalse fosfataasi suurenemine,
gamma glutamiiiiltransferaasi, kusihappe, kreatiniin fosfokinaasi sisalduse tous ja tursed.

Korvaltoimete tabelkokkuvote

Jargnev korvaltoimete tabel loetleb spontaansete teadete pohjal ja kliinilistes uuringutes registreeritud
korvaltoimed ja laboratoorsed leiud. Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse
vihenemise jarjekorras. 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), véga harv
(< 1/10000) ja pole teada (ei ole vGimalik hinnata olemasolevate andmete pohjal).

Viiga sage | Sage | Aeg-ajalt | Harv Teadmata
Vere ja liimfisiisteemi héired
Eosinofiilia Trombotsiitopeenia'!
Leukopeenia!®
Neutropeenia'®
Immuunsiisteemi hiired
| | Ulitundlikkus'! |
Ainevahetus- ja toitumishiired
Kaalutdus' Kolesteroolitaseme | Suhkurtdve Hiipotermia'?
tous >3 dgenemine voi
Gliikoosisisalduse tekkimine, millega
tous * on mdnikord
Trigliitseriidide kaasnenud
sisalduse tdus > ketoatsidoos voi
Gliikosuuria kooma, sh moned
S6ogiisu letaalse 10ppega
suurenemine juhud (vt 16ik 4.4) !!

Nirvisiisteemi héired

Unisus

Pearinglus
Akatiisia®
Parkinsonism®
Diiskineesia®

Enamikel juhtudel
esinesid anamneesis
krambid voi
krampide
riskifaktorid.'!
Diistoonia (sh
okulogiiratsioon)!!
Tardiivdiiskineesia'!
Amneesia’
Diisartria
Kogelemine!!
Rahutute jalgade
stindroom'!

Maliigne
neuroleptikumisiind-
room (vt 15ik 4.4) 12

Ravi katkestamise
siimptomid’ 12

Siidame hiired

Bradiikardia

QT. intervalli
pikenemine (vt 161k
4.4)

Ventrikulaarne
tahhiikardia/fibril-
latsioon, dkksurm
(vt 15ik 4.4)!"!

Vaskulaarsed haired

Ortostaatiline
hiipotensioon'®

Trombemboolia (sh
kopsuarteri
emboolia ja
siivaveenide
tromboos) (vt 161k
4.4)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

| Epistaksis °

Seedetrakti hii

red

Kerged, mooduvad
antikoliinergilised
toimed, sh.
kohukinnisus ja
suukuivus.

Kodhuseina pingsus’
Hiipersalivatsioon'!

Pankreatiit!!

Maksa- ja sapiteede hiiired




Viiga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
Maksa Hepatiit (sh
aminotransferaaside hepatotsellulaarne,
(ALAT, ASAT) kolestaatiline voi
aktiivsuse mooduv, segatiitipi
asiimptomaatiline maksakahjustus)'!.
tous, eriti ravi
alguses (vt 161k 4.4).
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Lodve Valgustundlikkus Ravimiloove
Alopeetsia koos eosinofiilia
ja kogu orga-
nismi haaravate
stimptomitega
(DRESS-
siindroom)
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
| Artralgia’ | | Rabdomiioliiiis'!
Neeru- ja kuseteede hiired
Kusepidamatus,
kusepeetus
Uriinijoa ndrkus'!
Rasedus, siinnitusjirgsed ja perinataalsed seisundid
Ravimi
drajatusiindroom
vastsiindinul (vt
16ik 4.6)
Reproduktiivse siisteemi ja rinnaniiirme héired
Erektsioonihdired Amenorrda Priapism!'?
meestel Rinnandirmete
Libiido langus suurenemine
meestel ja naistel Galaktorréa naistel
Giinekomastia/rinna-
naarmete

suurenemine meestel

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Asteenia
Viasimus
Tursed
Palavik!®
Uuringud
Prolaktiini Suurenenud Suurenenud
sisalduse alkalaalne fosfataas'® | bilirubiini hulk
suurenemine Kreatiinfosfokinaasi
plasmas ® aktiivsuse tous'!
Gamma

glutamiitiltransferaasi
tous!?

Korge kusihappe
tase!”

!Kliiniliselt olulist kehakaalu tdusu tiheldati kdigis esialgse kehamassi indeksi (KMI) kategooriates.
Pérast lithiajalist ravi (keskmine kestvus 47 paeva) oli kehakaalutous > 7 % esialgsest kehakaalust
viga sage (22,2 %), > 15 % esialgsest kaalust oli sage (4,2 %) ja > 25 % oli aeg-ajalt (0,8 %). Viga
sageli esines patsientide kehakaalutdusu > 7 %, > 15 % ja > 25 % nende esialgsest kaalust pikaajalise

ekspositsiooni (vihemalt 48 nidalat) tulemusel (vastavalt 64,4 %, 31,7 % ja 12,3 %).
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2 Tiihja kdhu lipiidide (iildkolesterool, LDL kolesterool ja trigliitseriidid) viirtuste keskmised
suurenemised olid suuremad neil patsientidel, kel ei olnud esialgselt lipiidide regulatsiooni héiret
tuvastatud.

3 Tdheldati neil, kel esines esialgselt normaalne tase tiihja kdhu seisundis (< 5,17 mmol/l), mis tdusis
kdrgele (= 6,2 mmol/l). Esialgse piiripealse tiihja kohu tildkolesterooli taseme (= 5,17...< 6,2 mmol/l)
muutumine kdrgeks (> 6,2 mmol/l) oli véiga sage.

* Tdheldati esialgsete normaalsete tiihja kdhu gliikoositasemete (< 5,56 mmol/l) puhul, mis tSusid
korgeks (> 7 mmol/l). Esialgse piiripealse tiihja kohu gliikoositaseme (> 5,56...< 7 mmol/l) muutumine
kdrgeks (> 7 mmol/l) oli véga sage.

> Téheldati neil, kel esines esialgselt normaalne tase tiihja kdhu seisundis (<1,69 mmol/l), mis tdusis
kdrgele (>2,26 mmol/l). Esialgse piiripealse tiihja kdhu trigliitseriidide taseme
(>1,69 mmol/l...<2,26 mmol/l) muutumine kdrgeks (>2,26 mmol/l) oli viga sage.

6 Parkinsonismi ja diistoonia esinemissagedus olansapiiniga ravitud patsientidel oli numeroloogiliselt
korgem, 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 litkumishairete kohta, siis
kdesolevalt ei saa jareldada, et olansapiin pohjustaks vahem tardiivdiiskineesiat ja/voi teisi tardiivseid
ekstrapiiramidaalsiindroome.

7 Olansapiinravi jarsul 1dpetamisel on viga harva tiheldatud selliseid dgedaid siimptomeid nagu
higistamine, unetus, treemor, drevus, iiveldus voi oksendamine.

®Kuni 12-nédalases kliinilises uuringus iiletas plasma prolaktiinisisaldus normvaértuse tilemise piiri
ligikaudu 30 % olansapiiniga ravitud patsientidest, kellel prolaktiini algvéértus oli normipiires.
Enamikul nendest patsientidest oli suurenemine tildiselt vahene ja jdi allapoole kahekordsest
normvadrtuse lilemisest piirist.

? Kdrvaltoime on identifitseeritud kliinilistest uuringutest olansapiini iihendandmebaasis.
10 Hinnatuna mdddetud véirtusega kliinilistest uuringutest olansapiini iihendandmebaasis.

! Karvaltoime on identifitseeritud spontaansetest turuletulekujérgsetest teatistest esinemissagedusega,
mis méérati kindlaks olansapiini {thendandmebaasi kasutades.

12 Karvaltoime on identifitseeritud spontaansetest turuletulekujérgsetest teatistest esinemissagedusega
hinnanguliselt 95% usaldusvahemiku tilempiiril kasutades olansapiini {ihendandmebaasi integreeritud
andmebaasi.

Pikaajaline avaldumine (vihemalt 48 néddalat)

Patsientide proportsioon, kel esines kliiniliselt olulisi muutusi kaalutdusus, gliikoositasemetes, iild-
/LDL/HDL kolesterooli v4i trigliitseriidide tasemetes, tousis aja jooskul. Tdiskasvanud patsientidel,
kes labisid 9-12-kuulise ravi, acglustus keskmise veresuhkru taseme tous parast umbes 6 kuu
moddumist.

Lisainformatsioon eripopulatsioonide kohta

Eakate dementsete patsientidega lébiviidud kliinilistes uuringutes kaasnesid olansapiinraviga suurem
suremus, ajuveresoonkonna héirete esinemissagedus ja kognitiivse funktsiooni mérgatavam langus kui
platseebo korral (vt 161k 4.4). Selles patsiendiriihmas tdheldati seoses olansapiiniga viga sagedaste
korvaltoimetena ebakindlat kdnnakut ja kukkumisi. Sagedaste korvaltoimetena registreeriti
pneumooniat, hiipertermiat, letargiat, erliteemi, ndgemishallutsinatsioone ja uriinipidamatust.
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Ravimite (dopamiini agonistide) poolt esile kutsutud psiihhoosiga Parkinsoni tGbe pddevate
patsientide kliinilises uuringus tdheldati vaga sageli Parkinsoni tove siimptomaatika siivenemist ja
hallutsinatsioone, sagedamini kui platseebo korral.

Uhes uuringus, milles jilgiti bipolaarse maaniaga patsiente, pdhjustas valproaadi ja olansapiini
kombineeritud ravi neutropeenia 4,1 %-list esinemissagedust. Seda soodustavaks faktoriks vois olla
kdrge valproaadi sisaldus plasmas. Olansapiini manustamine koos liitiumi vdi valproaadiga pdhjustas,
treemori, suukuivuse, s60giisu suurenemise ja kaalutdusu suuremat esinemissagedust (= 10 %).
Samuti registreeriti sageli konehéiret. Olansapiinravi kombineerimisel liitiumi vai divalproeksiga
téheldati akuutse ravi ajal (kuni 6 nédalat) 17,4 %-1 patsientidest vihemalt 7 %-list kaalutdusu,
vorreldes ravi algusega. Seoses pikaajalise (kuni 12 kuud) profiilaktilise olansapiinraviga bipolaarse
meeleoluhéirega patsientidel retsidiivide viltimiseks téheldati 39,9 %-1 patsientidest vahemalt 7 %-list
kaalutousu, vorreldes esialgsega.

Pediaatriline populatsioon

Olansapiin ei ole nédidustatud laste ja alla 18-aastaste noorte patsientide raviks. Kuigi ei ole 1dbi viidud
noorukite ja tdiskasvanute vordlevaid kliinilisi uuringuid, vorreldi noorukite seas labiviidud uuringute
tulemusi tdiskasvanute seas labiviidud uuringute tulemustega.

Jargnev tabel loetleb kdrvaltoimed, mida on noorte patsientide (vanuses13-17 aastat) seas tdheldatud
suurema sagedusega kui tdiskasvanute seas voi korvaltoimed, mis on registreeritud ainult noorukitega
labiviidud lihiajalistest uuringutest. Kliiniliselt oluline kaalutdus (> 7%) esineb sagedamini noorukite
populatsioonis vorreldes vastavate avaldumistega tiiskasvanute seas.Kaalutdusu ulatus ning kliiniliselt
olulise kaalutdusuga noorukieas patsientide suhe oli suurem pikaajalise avaldumise puhul (vihemalt
24 nédalat) kui lithiajalise avaldumise puhul.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.
Esinemissagedused on loetletud jargmiselt: Véga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni< 1/10)

Ainevahetus- ja toitumishéired
Viga sage: Kaalutous', trigliitseriidide sisalduse tdus !4, suurenenud soogiisu.
Sage: Kolesteroolitaseme tdus 1°

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

Seedetrakti hiired
Sage: Suukuivus

Maksa- ja sapiteede hiired
Viga sage: Maksa aminotransferaaside tdus (ALAT/ASAT,; vt 16ik 4.4).

Uuringud
Viga sage: Vahenenud iildbilirubiini tase, suurenenud GGT, prolaktiini sisalduse suurenemine
plasmas '°.

13 Pérast liihiajalist ravi (keskmine kestvus 22 péeva), oli kehakaalutdus > 7 % esialgsest kehakaalust
(kg) vaga 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.

4 Vaadeldi esialgselt normaalset taset tiihja kdhu seisundis (< 1,016 mmol/l), mis tdusis korgele
(= 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).

15 Muutuseid esialgselt normaalse iildkolesterooli tasemetes tiihja kdhu seisundis (< 4,39 mmol/l), mis

tousid korgele (> 5,17 mmol/l) tdheldati sagedasti. Esialgse piiripealse tiihja kohu iildkolesterooli
taseme (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) muutumine korgeks (> 5,17 mmol/l) oli viga sage.
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16 Prolaktiini sisalduse suurenmist plasmas registreeriti 47,4 %-1 noorukieas patsientidel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Uleannustamise viiga levinud (esinemissagedus > 10 %) siimptomiteks on tahhiikardia,

agitatsioon/agressiivsus, diisartria, mitmesugused ekstrapiiramidaalsiimptomid ja teadvusehéired, mis
voivad ulatuda sedatsioonist kuni koomani.

Muude meditsiiniliselt tédhtsate tagajirgede hulka kuuluvad deliirium, krambid, kooma, voimalik
Maliigne neuroleptikumisiindroom, hingamistegevuse parssimine, (voorkehade, vedelike)
aspiratsioon, vererdohu tdus voi langus, siidameariitmiad (< 2 % iileannustamise juhtudest) ja stidame-
ning hingamistegevuse seiskumine. Letaalset 10pet on registreeritud kodigest 450 mg-lise akuutse
tileannuse korral, kuid samuti on registreeritud ellujadmist koguni péarast umbes 2 g suukaudse
olansapiini akuutset iileannust.

Ravi

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

Tuleb alustada siimptomaatilist ravi ja elutidhtsate funktsioonide jélgimist vastavalt kliinilisele pildile,
millega peab kaasnema hiipotensiooni ja tsirkulatoorse kollapsi ravi ning hingamisfunktsiooni
toetamine. Mitte kasutada adrenaliini, dopamiini ega muid beeta-agonistliku toimega
stimpatomimeetikume, kuna beeta-stimulatsioon voib halvendada hiipotensiooni. Vdimalike ariitmiate
avastamiseks on vaja rakendada kardiovaskulaarset monitooringut. Tdhelepanelik meditsiiniline
jarelevalve ja jdlgimine peab jatkuma seni, kuni patsient paraneb.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: psiithholeptikumid, diasepiinid, oksasepiinid, tiasepiinid ja oksepiinid,
ATC-kood: NOSAHO3

Farmakodiinaamilised toimed
Olansapiin on antipsiihhootiline, maaniavastane ja meeleolu stabiliseeriv aine, millel on lai
farmakoloogiline profiil paljude retseptorsiisteemide ulatuses.

Prekliinilistes uuringutes on olansapiinil ilmnenud hulk afiinsusi (Kj; < 100 nM) — serotoniini 5-
HT,, -, 5-H T;-, 5 H T,-, dopamiini D,, D,, D,, D,, D,-, koliinergiliste muskariini M,-Ms-, a.-1-
adrenergiliste ja histamiini H,-retseptorite suhtes. Loomade kditumise uuringud olansapiiniga on

ndidanud SHT, dopamiini ja koliinergilist antagonismi kooskolas retseptoritega seondumise profiiliga.
Olansapiini korral esines suurem in-vitro afiinsus serotoniini 5-H T, kui dopamiini D,-retseptorite

suhtes ja suurem 5-H T,- kui D,-aktiivsus 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. Psiihhoosivastast aktiivsust néitavas testis vihendas olansapiin tingitud
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valtimisreaktsiooni katalepsiat tekitavatest annustest vdiksemates annustes, mis osutab motoorsetele
korvaltoimetele. Erinevalt mdnest teisest antipsiihhootilisest ainest tGstab olansapiin tundlikkust
“anksioliiiitilisele” testile.

Uhekordse suukaudse annuse (10 mg) positronemissioontomograafia (PET) uuring tervetel
vabatahtlikel nditas, et olansapiin hdivas rohkem 5 HT»a- kui dopamiini D»-retseptoreid. Lisaks
eelnevale ndhtus skisofreeniapatsientide liksikfootoni kompuuter-emissioontomograafilisest (SPECT)
uuringust, et olansapiinravile alluvatel patsientidel esines madalam juttkeha D, retseptorite hdivatus
kui monele muule antipsiihhootilisele ravimile ja risperidoonile alluvatel patsientidel, kuid olles
vorreldav klosapiinile reageerivate patsientidega.

Kliiniline efektiivsus

Kahest platseebokontrollitud uuringust kahes ja kolmest vordluspreparaadiga kontrollitud uuringust
kahes, milles vaadeldi kokku rohkem kui 2900 positiivset ja negatiivset simptomaatikat omavat
skisofreeniahaiget, oli olansapiin seotud statistiliselt tunduvalt paremate tulemustega nii negatiivsete
kui positiivsete siimptomite osas.

Viidi 14bi rahvusvaheline, topeltpime vordlev uuring, milles vaadeldi 1481 patsienti skisofreenia,
skisoafektiivsete ning nendega seotud hiiretega, kellel kaasnesid mitmesuguse raskusastmega
depressiooni siimptomid (keskmine punktisumma enne ravi oli 16,6 Montgomery-Asbergi
depressiooniskaala jargi). Selle uuringu prospektiivne sekundaarne analiiiis, mis hindas meeleolu
punktisumma muutust ravi algusest kuni 16puni, néitas olansapiini (-6,0) statistiliselt olulist paremust
(p=0,001) haloperidooliga (-3,1) vorreldes.

Bipolaarse hdire maania voi segatiiiipi episoodidega patsientidel nditas olansapiin maania
siimptomaatika vdhendamises 3 néddala jooksul paremat efektiivsust kui platseebo ja
seminaatriumvalproaat (divalproeks). Samuti ilmnesid olansapiinil haloperidooliga vorreldavad
efektiivsuse néitajad nende patsientide osatéhtsuses, kellel saabus maania ja depressiooni
stimptomaatiline remissioon 6 ja 12 nidala jooksul. Kaasneva ravi uuringus patsientidega, keda oli
ravitud vihemalt 2 néddala véltel liitiumi voi valproaadiga, oli 10 mg olansapiini lisamise
(kombinatsioonis liitiumi voi valproaadiga) tulemuseks 6 nédala parast maania siimptomaatika suurem
vihenemine kui liitiumi voi valproaadi monoteraapia korral.

12-kuulises retsidiivide véltimise uuringus maania episoodidega patsientidel, kes olid saavutanud
remissiooni olansapiini abil ning randomiseeriti seejérel olansapiinile voi platseebole, ilmnes
olansapiinil statistiliselt oluline paremus platseeboga vorreldes bipolaarse retsidiivi valtimise esmase
tulemusniitajana. Olansapiin ilmutas ka statistiliselt olulist eelist platseeboga vorreldes nii maania kui
depressiooni retsidiveerumise véltimises.

Uhes teises 12-kuulises retsidiivide viltimise uuringus maania episoodidega patsientidel, kes olid
saavutanud remissiooni olansapiini ja liititumi kombinatsiooniga ning randomiseeriti seejérel kas ainult
olansapiinile voi liitiumile, ei ji&nud olansapiin statistiliselt alla liitiumile bipolaarse retsidiivi
viltimise esmase tulemusnéitajana (olansapiin 30,0 %, liitium 38,3 %; p = 0,055).

18-kuulises kaasneva ravi uuringus maania voi segatiiiipi episoodidega patsientidel, kes olid
stabiliseeritud olansapiini ja meeleolu stabiliseerijaga (liitiumi voi valproaadiga), ei ndidanud
pikaajaline olansapiini kombinatsioon liitiumi voi valproaadiga statistiliselt olulist paremust liitiumi
voi valproaadi monoteraapiaga vorreldes bipolaarse retsidiivi edasiliikkamises, mida méérati vastavalt
siindroomi (diagnostilistele) kriteeriumidele.

Pediaatriline populatsioon

Kontrollitud efektiivsuse andmed noorukitega (vanuses 13-17 aastat) on piiratud skisofreenia (6
nddalat) ja bipolaarse maania I héire (3 néddalat) liihiajaliste uuringutega, mis kaasas vdhem kui 200
noorukit. Olansapiini kasutati muutuva annusena, alustades 2,5 mg-st ulatudes kuni 20 mg-ni paevas.
Olansapiinravi ajal, tousis noorukite kaal oluliselt rohkem, vorreldes tdiskasvanutega. Muudatuste
ulatus tiihja khu puhuse iildkolesterooli, LDL kolesterooli, trigliitseriidide ja prolaktiini tasemetes (vt
16igud 4.4 ja 4.8) olid noorukitel suuremad, vorreldes tdiskasvanutega. Puuduvad kontrollitud andmed
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tohususe sdilitamise voi pikaajalise ohutuse kohta (vt 10igud 4.4 ja 4.8). Andmed pikaajalise ohtuse
kohta piirduvad eeskatt avatud mittekontrollitud andmetega.

5.2 Farmakokineetilised omadused

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

Imendumine

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

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

Biotransformatsioon

Olansapiin metaboliseerub maksas konjugatiivseid ja oksiidatiivseid teid pidi. Peamine tsirkuleeriv
metaboliit on 10-N-gliikkuroniid, mis ei 1abi hematoentsefaalbarjdari. Tsiitokroomid P450-CYP1A2 ja
P450-CYP2D6 aitavad kaasa N-desmetiiiil- ja 2-hiidroksiimetiiiilmetaboliitide moodustumisele,
kusjuures molemad metaboliidid ilmutasid loomkatsetes olansapiinist tunduvalt nérgemat
farmakoloogilist aktiivsust in vivo. Domineeriv farmakoloogiline toime on périt esialgselt
olansapiinilt.

Eritumine
Pérast suukaudset manustamist varieerus keskmine 10plik eliminatsiooni poolvéartusaeg tervetel
inimestel vastavalt vanusele ja soole.

Tervetel vanuritel (65-aastased ja vanemad) oli vorreldes nooremate inimestega keskmine
eliminatsiooni poolviirtusaeg pikenenud (51,8 versus 33,8 tundi) ja kliirens oli aeglustunud (17,5
versus 18,2 1/t). Vanuritel voivad farmakokineetilised parameetrid varieeruda samades piirides nagu
noorematel inimestel. 44 skisofreeniahaigel (iile 65 aasta vanal) ei olnud 5...20 mg-sed annused seotud
ithegi mérkimisvairse korvaltoimega.

Naistel oli meespatsientidega vorreldes keskmine eliminatsiooni poolvéértusaeg monevorra pikenenud
(36,7 versus 32,3 tundi) ja kliirens vihenenud (18,9 versus 27,3 1/t). Ometi ilmnes, et olansapiin
(5...20 mg) omab nii nais- (n=467) kui meespatsientidel (n=869) vorreldavat ohutusprofiili.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 10 ml/min) ei ilmnenud tervete inimestega

vorreldes mingit olulist erinevust keskmises eliminatsiooni poolvéértusajas (37,7 versus 32,4 tundi)
ega kliirensis (21,2 versus 25,0 1/t). Massi tasakaalu uuringust nihtus, et ligikaudu 57 % radioaktiivselt
margistatud olansapiinist esines uriinis, peamiselt metaboliitidena.

Maksakahjustus
Viikeses uuringus, kus hinnati maksafunktsiooni hdirete moju 6-1 kliiniliselt olulise (Child-Pugh

klass A (n=15) ja B (n = 1)) maksatsirroosiga uuritaval, ilmnes vihene toime suukaudselt manustatud
olansapiini (2,5...7,5 mg tiksikannus) farmakokineetikale: kergete kuni moddukate maksafunktsiooni
héiretega uuritavatel oli vdhesel madaral suurenenud siisteemne kliirens ja kiirenenud eliminatsiooni
poolvéirtusaeg vorreldes uuritavatega, kellel maksafunktsiooni héireid ei esinenud (n = 3).
Maksatsirroosiga patsientide seas oli suitsetajaid rohkem (4/6; 67 %) kui ilma maksafunktsiooni
héireteta uuritavate seas (0/3; 0 %).
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Suitsetamine
Mittesuitsetajatel, vorreldes suitsetajatega (meestel ja naistel), oli keskmine eliminatsiooni
poolvairtusaeg pikenenud (38,6 versus 30,4 tundi) ja kliirens véahenenud (18,6 versus 27,7 1/t).

Olansapiini plasmakliirens on vanuritel madalam kui noortel, naistel madalam kui meestel ja
mittesuitsetajatel madalam kui suitsetajatel. Sellegipoolest on vanuse, soo voi suitsetamise moju
olansapiini kliirensile ja poolvairtusajale viike, vorreldes iildise indiviididevahelise varieeruvusega.

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

Pediaatriline populatsioon

Noorukid (vanuses 13-17 aastat): Olansapiini farmakokineetika noorukite ja téiskasvanute vahel on
sarnane. Noorukitel oli kliinilistes uuringutes olansapiini keskmine ekspositsioon ligikaudu 27 %
korgem. Demograafilised erinevused noorukite ja tdiskasvanute vahel on keskmine kehakaal ning
noorukite seas esineb vihem suitsetajaid. Need faktorid pohjustavad tdendoselt noorukitel tdheldatud
korgemat toimeaine ekspositsiooni.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Akuutne (iiksikannuse) toksilisus

Peroraalse toksilisuse ndhud nérilistel olid iseloomulikud tugevatele neuroleptikumidele ja nende
hulka kuulusid hiipoaktiivsus, kooma, treemor, kloonilised krambid, siiljevoolus ja parsitud kaalutdus.
Keskmine surmav annus oli ligikaudu 210 mg/kg (hiirtel) ja 175 mg/kg (rottidel). Koerad talusid
ithekordseid suukaudseid annuseid kuni 100 mg/kehakaalu kg, ilma et oleks esinenud surmajuhtumeid.
Kliinilisteks néhtudeks olid sedatsioon, ataksia, treemor, siidame 166gisageduse tous, raskenenud
hingamine, pupillide kitsenemine ja isutus. Ahvidel kutsusid iihekordsed suukaudsed annused kuni
100 mg/kehakaalu kg esile {ilevdsimust ning suuremad annused — teadvuse hiireid.

Korduvannuse toksilisus

Uuringutes, mis kestsid kuni 3 kuud hiirtel ja kuni 1 aasta rottidel ja koertel, ilmnesid valdavate
ndhtudena KNS parssimine, antikolinergilised toimed ja perifeersed hematoloogilised toimed. KNS
pérssimisele arenes vélja tolerantsus. Suurtes annustes vihenesid kasvu parameetrid. Kdrgenenud
prolaktiini sisaldusega seotud modduvateks ndhtudeks rottidel olid munasarjade ja emaka massi
vihenemine ning vaginaalepiteeli ja piimanddrmete morfoloogilised muutused.

Hematoloogiline toksilisus: Toimeid hematoloogilistele parameetritele avastati koigil liikidel, ja nende
hulka kuulusid annusest soltuv tsirkuleerivate leukotstiiitide arvu viahenemine hiirtel ja
mittespetsiifiline tsirkuleerivate leukotsiiiitide arvu vdahenemine rottidel, kuid mingeid tdendeid luuiidi
tsiitotoksilisuse kohta ei avastatud. Véhestel koertel, keda raviti annustega 8 voi 10 mg/kehakaalu
kg/66pdevas (tsirkuleeriva olansapiini koguhulk [AUC] on 12 kuni 15 korda suurem kui inimesel, kes
on saanud 12 mg annuse), arenesid neutropeenia, trombotsiitopeenia voi aneemia, mis olid méoduvad.
Tsiitopeenilistel koertel ei avastatud korvaltoimeid luuiidi eel- ega proliferatsioonirakkudele.

Reproduktsioonitoksilisus

Olansapiin ei ole avaldanud teratogeenset toimet. Sedatsioon pérssis isaste rottide paaritumisaktiivsust.
Indlustsiiklitele mdjusid annused 1,1 mg/kehakaalu kg (3-kordne inimese maksimaalne annus) ning
reproduktsiooni parameetreid mdjustasid rottidel annused 3 mg/kehakaalu kg (9-kordne inimese
maksimaalne annus). Olansapiini saanud rottide jarglaskonnas on téheldatud loote arengu peetust ning
jérglaste aktiivsusetaseme 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.
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Kantserogeensus
Léahtudes uuringutulemustest hiirte ja rottidega jareldati, et olansapiin ei ole kantserogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Zelatiin

Mannitool (E421)

Aspartaam (E951)
Naatrium-metiiiilparahiidroksiibensoaat (E219)
Naatriumpropiiiilparahiidroksiibensoaat (E217)
6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, kaitsmaks valguse ja niiskuse eest.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Alumiiniumblisterribad paiknevad karpides, mis sisaldavad 28, 35, 56, 70 voi 98 suus dispergeeruvat
tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erinduded hivitamiseks

Erinouded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/99/125/001
EU/1/99/125/002
EU/1/99/125/003
EU/1/99/125/004
EU/1/99/125/005
EU/1/99/125/006
EU/1/99/125/007
EU/1/99/125/008
EU/1/99/125/009
EU/1/99/125/010
EU/1/99/125/011
EU/1/99/125/012
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EU/1/99/125/013
EU/1/99/125/014
EU/1/99/125/015
EU/1/99/125/016
EU/1/99/125/017
EU/1/99/125/018
EU/1/99/125/019
EU/1/99/125/020

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miitigiloa kuupédev: 3. veebruar 2000
Miiiigiloa uuendamise kuupédev: 12. september 2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

(KK/AAAA}

Tépne informatsioon selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madriid, Hispaania

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
Retseptiravim

C. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava (RJK)

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP ZYPREXA VELOTAB 5 mg SUUS DISPERGEERUVATELE TABLETTIDELE

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ZYPREXA VELOTAB 5 mg suus dispergeeruvad tabletid
olansapiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 5 mg olansapiini

| 3.  ABIAINED

Abiained: Zelatiin, mannitool (E421), aspartaam (E951), naatrium-metiiiilparahiidroksiibensoaat
(E219), naatriumpropiiiilparahiidroksiibensoaat (E217).

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 suus dispergeeruvat tabletti
35 suus dispergeeruvat tabletti
56 suus dispergeeruvat tabletti
70 suus dispergeeruvat tabletti
98 suus dispergeeruvat tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Suukaudseks kasutamiseks

Flite

Eemaldage tiks blisterpesa ribalt.
Koorige ettevaatlikult maha tagakiilg.
Liikake ornalt tablett vélja.

Pange tablett suhu

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, viltimaks valgust ja niiskust.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/99/125/001 28 suus dispergeeruvat tabletti
EU/1/99/125/009 35 suus dispergeeruvat tabletti
EU/1/99/125/005 56 suus dispergeeruvat tabletti
EU/1/99/125/013 70 suus dispergeeruvat tabletti
EU/1/99/125/017 98 suus dispergeeruvat tabletti

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ZYPREXA VELOTAB 5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

ZYPREXA VELOTAB 5 mg SUUS DISPERGEERUVAD TABLETID: BLISTERPAKENDI
FOOLIUMI MARGISTUS

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ZYPREXA VELOTAB 5 mg suus dispergeeruvad tabletid
olansapiin

(2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

CHEPLAPHARM

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4.  PARTIINUBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP ZYPREXA VELOTAB 10 mg SUUS DISPERGEERUVATELE TABLETTIDELE

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ZYPREXA VELOTAB 10 mg suus dispergeeruvad tabletid
olansapiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 10 mg olansapiini

| 3.  ABIAINED

Abiained: Zelatiin, mannitool (E421), aspartaam (E951), naatrium-metiiiilparahiidroksiibensoaat
(E219), naatriumpropiiiilparahiidroksiibensoaat (E217).

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 suus dispergeeruvat tabletti
35 suus dispergeeruvat tabletti
56 suus dispergeeruvat tabletti
70 suus dispergeeruvat tabletti
98 suus dispergeeruvat tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudseks kasutamiseks

Flite

Eemaldage tiks blisterpesa ribalt.
Koorige ettevaatlikult maha tagakiilg.
Liikake ornalt tablett vélja.

Pange tablett suhu

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, viltimaks valgust ja niiskust.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/99/125/002 28 suus dispergeeruvat tabletti
EU/1/99/125/010 35 suus dispergeeruvat tabletti
EU/1/99/125/006 56 suus dispergeeruvat tabletti
EU/1/99/125/014 70 suus dispergeeruvat tabletti
EU/1/99/125/018 98 suus dispergeeruvat tabletti

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ZYPREXA VELOTAB 10 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

ZYPREXA VELOTAB 10 mg SUUS DISPERGEERUVAD TABLETID: BLISTERPAKENDI
FOOLIUMI MARGISTUS

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ZYPREXA VELOTAB 10 mg suus dispergeeruvad tabletid
olansapiin

(2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

CHEPLAPHARM

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4.  PARTIINUBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP ZYPREXA VELOTAB 15 mg SUUS DISPERGEERUVATELE TABLETTIDELE

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ZYPREXA VELOTAB 15 mg suus dispergeeruvad tabletid
olansapiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 15 mg olansapiini

| 3.  ABIAINED

Abiained: Zelatiin, mannitool (E421), aspartaam (E951), naatrium-metiiiilparahiidroksiibensoaat
(E219), naatriumpropiiiilparahiidroksiibensoaat (E217).

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 suus dispergeeruvat tabletti
35 suus dispergeeruvat tabletti
56 suus dispergeeruvat tabletti
70 suus dispergeeruvat tabletti
98 suus dispergeeruvat tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Suukaudseks kasutamiseks

Flite

Eemaldage tiks blisterpesa ribalt.
Koorige ettevaatlikult maha tagakiilg.
Liikake ornalt tablett vélja.

Pange tablett suhu.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, viltimaks valgust ja niiskust

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/99/125/003 28 suus dispergeeruvat tabletti
EU/1/99/125/011 35 suus dispergeeruvat tabletti
EU/1/99/125/007 56 suus dispergeeruvat tabletti
EU/1/99/125/015 70 suus dispergeeruvat tabletti
EU/1/99/125/019 98 suus dispergeeruvat tabletti

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ZYPREXA VELOTAB 15 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

ZYPREXA VELOTAB 15 mg SUUS DISPERGEERUVAD TABLETID: BLISTERPAKENDI
FOOLIUMI MARGISTUS

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ZYPREXA VELOTAB 15 mg suus dispergeeruvad tabletid
olansapiin

(2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

CHEPLAPHARM

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4.  PARTIINUBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP ZYPREXA VELOTAB 20 mg SUUS DISPERGEERUVATELE TABLETTIDELE

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ZYPREXA VELOTAB 20 mg suus dispergeeruvad tabletid
olansapiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 20 mg olansapiini

| 3.  ABIAINED

Abiained: Zelatiin, mannitool (E421), aspartaam (E951), naatrium-metiiiilparahiidroksiibensoaat
(E219), naatriumpropiiiilparahiidroksiibensoaat (E217).

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 suus dispergeeruvat tabletti
35 suus dispergeeruvat tabletti
56 suus dispergeeruvat tabletti
70 suus dispergeeruvat tabletti
98 suus dispergeeruvat tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudseks kasutamiseks

Flite

Eemaldage tiks blisterpesa ribalt.
Koorige ettevaatlikult maha tagakiilg.
Liikake ornalt tablett vélja.

Pange tablett suhu.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, viltimaks valgust ja niiskust

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/99/125/004 28 suus dispergeeruvat tabletti
EU/1/99/125/012 35 suus dispergeeruvat tabletti
EU/1/99/125/008 56 suus dispergeeruvat tabletti
EU/1/99/125/016 70 suus dispergeeruvat tabletti
EU/1/99/125/020 98 suus dispergeeruvat tabletti

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ZYPREXA VELOTAB 20 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

ZYPREXA VELOTAB 20 mg SUUS DISPERGEERUVAD TABLETID: BLISTERPAKENDI
FOOLIUMI MARGISTUS

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ZYPREXA VELOTAB 20 mg suus dispergeeruvad tabletid
olansapiin

(2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

CHEPLAPHARM

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4.  PARTIINUBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

ZYPREXA VELOTAB 5 mg, suus dispergeeruvad tabletid

ZYPREXA VELOTAB 10 mg, suus dispergeeruvad tabletid

ZYPREXA VELOTAB 15 mg, suus dispergeeruvad tabletid

ZYPREXA VELOTAB 20 mg, suus dispergeeruvad tabletid
olansapiin

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
v0ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord:

Mis ravim on ZYPREXA VELOTAB ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne ZYPREXA VELOTAB'i vOtmist
Kuidas ZYPREXA VELOTAB'i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas ZYPREXA VELOTARB'i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR o

1. Mis ravim on ZYPREXA VELOTAB ja milleks seda kasutatakse

ZYPREXA VELOTAB sisaldab toimeainena olansapiini. ZYPREZA VELOTAB kuulub ravimite
riihma, mida nimetatakse antipsiihootikumideks ja neid kasutatakse jirgmiste seisundite raviks:

e skisofreenia, haigus, mille siimptomiteks on tegelikkusele mittevastavate asjade kuulmine,
nidgemine voi tajumine, ekslikud toekspidamised, lilemadrane kahtlustamine ning
enesessetombumine. Seda haigust pddevad inimesed voivad tunda ka masendust, drevust voi
pinevust.

e mdddukad kuni rasked mania episoodid, seisund, mille siimptomiteks on “ililev meeleolu” ja
eufooria.

On niidatud, et ZYPREXA VELOTAB hoiab dra nende siimptomite taastekke bipolaarse
meeleoluhédirega patsientidel, kellel mania episoodid on allunud olansapiin-ravile.

2. Mida on vaja teada enne ZYPREXA VELOTAB'i votmist

Arge kasutage ZYPREXA VELOTAB'i:

- Kui olete olansapiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline. Allergilist reaktsiooni vdib &dra tunda nahaldobe, sligeluse, ndo paistetuse, huulte
paistetuse voi Shupuuduse jéargi. Kui teil tekib moni neist nahtudest, radkige sellest oma
raviarstile.

- Kui teil on diagnoositud probleeme silmadega, nagu nt kindlad glaukoomi vormid
(suurenenud surve silmas).

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne ZYPREXA VELOTAB votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
e ZYPREXA VELOTAB?’i ei soovitata eakatel dementsetel patsientidel kasutada, sest neil
voivad tekkida tosised korvaltoimed.
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e Seda tiilipi ravimid vdivad pdhjustada peamiselt ndo voi keele ebaharilikke liigutusi. Kui teil
seesugused nidhud parast ZYPREXA VELOTAB'i manustamist esinevad, radkige sellest
raviarstile.

e Viga harva pShjustavad seda tiilipi ravimid selliste siimptomite kombinatsiooni nagu palavik,
kiirenenud hingamine, higistamine, lihasjdikus ja unisus voi uimasus. Kui see peaks juhtuma,
votke kohe tihendust oma raviarstiga.

e ZYPREXA VELOTAB'i kasutavatel patsientidel on tdheldatud kaalutdusu. Te peaksite koos
arstiga regulaarselt oma kaalu jalgima. Vajadusel kaaluge konsulteerimist dietoloogiga v&i
kiisige abi toitumiskava koostamisel

e ZYPREXA VELOTAB'i kasutavatel patsientidel on tdheldatud korge veresuhkru ja korge
rasva tasemeid (trigliitseriidid ja kolesterool). Regulaarselt ravi ajal ning enne ZYPREXA
VELOTAB'i votmise alustamist peaks arst peaks teie veresuhkru ja teatud rasvade tasemeid
vereanaliiiiside teel kontrollima.

o Raédkige oma arstile, kui teil voi kellelgi teie perekonnast on esinenud verehiiiibeid, kuna
selliseid ravimeid seostatakse verehiiilivete tekkimisega.

Raédkige raviarstile voimalikult kiiresti, kui pdete mdnda jargmistest haigustest:

Ajuinsult voi “mini” ajuinsult (ajutised insuldi simptomid)
Parkinsoni tobi

Eesnddrme probleemid

Soolesulgus (paraliiiitiline iileus)

Maksa- v0i neeruhaigus

Muutused verepildis

Stidamehaigus

Suhkurtdbi

Krambid

Kui te olete teadlik, et teil voib olla organismis soolakadu pikaaegse raske kohulahtisuse ja
oksendamise tagajérjel voi diureetikumide kasutamise tottu.

Kui teil esineb dementsus, siis te ise vOi teie hooldaja peate rddkima arstile, et teil on olnud ajuinsult
vOi “mini” ajuinsult.

Tavaparast ettevaatust silmas pidades voib arst teil vererdhku jélgida, kui olete iile 65 aastane.

Lapsed ja noorukid
ZYPREXA VELOTAB e¢i ole mdeldud alla 18-aastastele patsientidele.

Muud ravimid ja ZYPREXA VELOTAB

ZYPREXA VELOTAB'i kasutades vdite teisi ravimeid kasutada ainult sel juhul, kui raviarst on seda
lubanud. Kui olete manustanud ZYPREXA VELOTAB'i koos antidepressantidega voi drevust
vihendavate ja und soodustavate ravimitega (trankvillisaatoritega), vdite ennast unisena tunda.

Teatage oma arstile, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Eriti oluline on arstile radkida, kui te votate:
e Parkinsonitdve vastaseid ravimeid
e Karbamasepiini (epilepsiavastane ja meeleolu stabiliseeriv ravim), fluvoksamiini
(antidepressant) voi tsiprofloksatsiini (antibiootikum) — vdib olla on vaja teie ZYPREXA
VELOTAB’i annust korrigeerida.

ZYPREXA VELOTAB koos alkoholiga

Kui olete manustanud ZYPREXA VELOTAB', siis drge jooge mingeid alkohoolseid jooke, kuna
ZYPREXA VELOTARB ja alkohol koos voivad tekitada unisust.
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Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Rinnaga toitmise perioodil ei tohi seda ravimit kasutada, kuna ZYPREXA VELOTAB voib erituda
rinnapiima.

Vastsiindinutel, kelle emad on raseduse viimasel trimestril (raseduse kolme viimase kuu jooksul)
kasutanud ZYPREXA VELOTAB'i, vdib esineda jargmisi siimptomeid: virisemine, lihasjéikus ja/voi
norkus, unisus, rahutus, hingamisraskus ja raskused toitmisel. Kui vastsiindinul tekib mdni nendest
stimptomitest, tuleks votta tihendust arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
ZYPREXA VELOTAB'i kasutamise ajal vdite end uimasena tunda. Kui see peaks esinema, siis drge
juhtige autot ega kisitsege tooriistu ega masinaid. Réédkige sellest raviarstile.

ZYPREXA VELOTAB sisaldab aspartaami, naatrium-metiiiillparahiidroksiibensoaati ning
naatriumpropiiiilparahiidroksiibensoaati.

See ravim sisaldab kuni 1,6 mg aspartaami iihes tabletis.

Aspartaam on feniiiilalaniini allikas. See voib olla kahjulik inimestele, kellel esineb feniiiilketonuuria,
harvaesinev geneetiline hdire, mille korral feniiiilalaniin koguneb organismi ning ei suuda sellest
korralikult vabaneda.

See ravim sisaldab naatrium-metiiiilparahiidroksiibensoaati ja naatriumpropiiiilparahiidroksiibensoaati,
mis véivad monel inimesel pShjustada allergilisi reaktsioone (voivad tekkida hiljem). Allergiline
reaktsioon vdib avalduda nahaldobe, siigeluse ja Shupuuduse kaudu. See voib ilmneda kohe voi
monda aega pirast ZYPREXA VELOTAB i manustamist.

See ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimdtteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas votta ZYPREXA VELOTAB'i

Votke seda ravimit alati tépselt nii nagu arst on teile rdékinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arsti vOi apteekriga.

Arst seletab teile, mitu tabletti ZYPREXA VELOTAB'i votta ning kui kaua ravi peab jatkuma.
ZYPREXA VELOTAB'i 60pdevane annus on 5 mg ja 20 mg. Siimptomite taastumisel konsulteerige
arstiga, kuid drge katkestage ZYPREXA VELOTAB'i kasutamist ilma arsti korralduseta.

Te peate ZYPREXA VELOTAB tablette votma iiks kord 66péevas, vastavalt raviarsti dpetusele.
Piiiidke tablett manustada iga pdev iihel ja samal ajal. See ei oma tdhtsust, kas votate tabletti koos
toiduga vai ilma. ZYPREXA VELOTAB'i suus dispergeeruvad tabletid on suukaudseks kasutamiseks.

ZYPREXA VELOTARB tabletid murduvad kergesti, mistdttu kiisitsege neid ettevaatlikult. Arge
kisitsege tablette margade kitega, kuna need véivad murduda.

1. Hoidke blisterriba otstest ja eemaldage iiks blisterpesa iilejdénud ribalt, rebides drnalt modda
perforatsioonijoont.

2. Koorige ettevaatlikult maha tagakiilg.

3. Liikake ornalt tablett vélja.

4. Pange tablett suhu. See lahustub kohe suus ning seda on kerge alla neelata.

Te voite asetada tableti ka klaasi voi tassi, mis on tdidetud vee, apelsinimahla, Sunamahla, piima v3i
kohviga ning segada. Mone joogiga voib segu virvust muuta ning higustuda. Jooge see kohe ira.
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Kui Te votate ZYPREXA VELOTABI rohkem kui ette ndhtud:

Patsientidel, kes on votnud ZYPREXA VELOTAB'i rohkem kui ette ndhtud, on esinenud jargmisi
siimptomeid: kiired siidamel66gid, drevus/agressiivsus, kdnehdired, ebaharilikud liigutused (eriti ndo
voi keele) ja vihenenud teadlikkuse tase. Teised siimptomid voivad olla: tugev segaduses olek,
krambid (epilepsia), kooma, selliste siimptomite kombinatsioon nagu palavik, kiirem hingamine,
higistamine, lihasjdikus ja uimasus v0i unisus ning hingamise sageduse aeglustumine, aspiratsioon,
kdrge voi madal vererdhk, siidameriitmihéired. Kui teil tekib tikskdik milline iilalnimetatud siimptom,
votke koheselt iihendust oma raviarsti voi haiglaga. Ndidake arstile oma tablettide pakendit.

Kui Te unustate ZYPREXA VELOTAB'i votta
Votke tablett niipea, kui see teile meenub. Arge votke iihel pieval kahte annust.

Kui Te l1opetate ZYPREXA VELOTAB'i votmise
Arge 10petage tablettide kasutamist kohe, kui tunnete ennast paremini. Téhtis on, et jatkaksite
tablettide votmist niikaua, kui arst seda nduab.

Kui Te 1opetate ZYPREXA VELOTAB'i votmise jarsku, voivad ilmneda sellised siimptomid nagu
higistamine, vdimatus magada, vérinad, drevus vai iiveldus ja oksendamine. Teie arst voib Teil
soovitada enne ravi Idpetamist annust jark-jargult vihendada.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Oelge koheselt oma arstile, kui teil tekivad:

e Ebatavalised liigutused (sageli esinev korvaltoime, mis voib tekkida kuni 1 inimesel 10st), need
on peamiselt néo ja keele liigutused;

e Verehiilibed veenides (aeg-ajalt esinev kdrvaltoime, mis voib tekkida kuni 1 inimesel 100st) eriti
jalaveenides (selle siimptomid on jala turse, valu ja punetus), need hiilibed vdivad liikuda
veresooni modda kopsudesse, pohjustades valu rindkeres ja hingamisraskusi. Kui te tdheldate
selliseid siimptome, kutsuge kohe esmaabi.

e Stimptomite kombinatsioon, kuhu kuuluvad palavik, hingeldamine, higistamine, lihasjéikus ja
uimasus voi unisus (selle korvaltoime esinemissagedust ei saa olemasolevate andmete alusel
hinnata).

Viga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad mojutada enam kui 1 kasutajat 10-st) on kehakaalutdus,
unisus, prolaktiini taseme tous veres. Ravi varajases staadiumis vdivad moned inimesed tunda
pearinglust voi minestada (koos siidamet6o aeglustumisega), eriti kui nad tdusevad iiles istuvast voi
lamavast asendist. Tavaliselt 1dheb see ise iile, kui aga mitte, rddkige palun sellest arstile.

Sageli esinevad korvaltoimed (voivad mojutada kuni 1 kasutajat 10-st): monede vererakkude hulga ja
ringlevate rasvade sisalduse muutused ja ravi varajases staadiumis maksaensiiiimide aktiivsuse ajutine
tous; suhkrusisalduse tous veres ja uriinis; kusihappe- ja kreatiinfosfokinaasitaseme tous veres;
néljatunne; pearinglus; rahutus; vérisemine; ebatavalised liigutused (diiskineesia); kdhukinnisus;
suukuivus; 166ve; jouetus; ddrmine vasimus; vedelikupeetus, mis voib viia kéte, pahkluude voi jalgade
paistetuseni; palavik ja liigesvalu; seksuaalsuse hédired, nt libiido langus meestel ja naistel voi
erektsioonihéired meestel.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad mdojutada kuni 1 kasutajat 100-st): tilitundlikkus (nt suu- ja
kdriturse, stigelus, 160ve); suhkurtobi v4i suhkurtdve halvenemine, millega kaasneb vahel ketoatsidoos

43



(ketoained veres ja uriinis) voi kooma; krambid, tavaliselt sellisel juhul, kui need on varem esinenud
(langetdbi); lihasjdikus voi spasmid (sh silma liigutused); rahutute jalgade stindroom, kdneprobleemid;
kogelemine; aeglane pulsisagedus; tundlikkus péikesekiirgusele; ninaverejooks, kdhuseina pingsus;
suurenenud siiljeeritus; milukaotus v4i unustamine; kusepidamatus; kusepeetus; karvakadu;
menstruatsioonide puudumine voi vihenemine; muutused rinnandarmetes nii meestel kui naistel, nt
ebatavaline piimandristus rindadest v0i rinnanddrmete suurenemine.

Harva esinevad kdrvaltoimed (vGivad mdjutada kuni 1 kasutajat 1000-st): normaalse kehatemperatuuri
alanemine; ebaregulaarsed siidameriitmid; seletamatu dkksurm; pankreatiit, mis pohjustab tugevat
kohuvalu, palavikku ja iiveldust; maksahaigus, mis ilmneb kollasusega nahal ja silmavalgetes;
lihastehaigust, millele on iseloomulikud seletamatud valud; kauakestev ja/vdi valulik erektsioon.

Viga harva esinevad korvaltoimed on rasked allergilised reaktsioonid, nagu nt ravimiléve koos
eosinofiilia ja kogu organismi haaravate stimptomitega (DRESS-siindroom). DRESS ilmneb algul
gripilaadsete siimptomitena, millega kaasneb 166ve ndopiirkonnas ja seejarel ulatuslik 166ve, korge
palavik, limfisGlmede suurenemine, maksaensiiiimide taseme tous vereanaliilisides ja teatud valgete
vereliblede taseme suurenemine (eosinofiilia).

Eakatel dementsusega patsientidel voivad esineda ajuinsult, kopsupdletik, uriinipidamatus,
kukkumine, d8rmine védsimus, nigemismeelepetted, palavik, naha punetus ja kondimisraskused. Selles
patsiendigrupis on tdheldatud monesid fataalse 10puga juhte.

Parkinsoni tobe podevatel haigetel voib ZYPREXA VELOTAB siimptomeid halvendada.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas ZYPREXA VELOTAB'i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil.
Hoida originaalpakendis, kaitsmaks valguse ja niiskuse eest.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida ZYPREXA VELOTAB sisaldab:

- Toimeaine on olansapiin. [ga ZYPREXA VELOTAB suus dispergeeruv tablett sisaldab 5 mg,
10 mg, 15 mg voi 20 mg toimeainet. Tapne sisaldus on ndidatud ZYPREXA VELOTAB
pakendil.

- Abiained on Zelatiin, mannitool (E421), aspartaam (E951), naatrium-
metiiiilparahiidroksiibensoaat (E219) ja naatriumpropiiiilparahiidroksiibensoaat (E217).

Kuidas ZYPREXA VELOTAB viilja niieb ja pakendi sisu

ZYPREXA VELOTAB 5 mg, 10 mg, 15 mg ja 20 mg on kollased suus dispergeeruvad
(suuslahustuvad) tabletid. Suus dispergeeruv tablett on sellise tableti nimetus, mis lahustub kohe suus
ning mida on kerge neelata.
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ZYPREXA VELOTAB on saadaval pakendites, mis sisaldavad 28, 35, 56, 70 voi 98 tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja
Miiiigiloa hoidja: CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Saksamaa.

Tootja:
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madriid, Hispaania.

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne informatsioon selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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