


1. LAGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 2,5 mg overtrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver overtrukken tablet indeholder 2,5 mg olanzapin.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa: Hver overtrukken tablet indeholder: 80.7 mg
lactosemonohydrat .
Alle hjelpestoffer er anfort under pkt.6.1

3. LAGEMIDDELFORM %®
Overtrukne tabletter 5&

Hvide, runde, bikonvekse, overtrukne tabletter merket 2.5° pa den ene side oi@,\l’ pa den anden.

%)

.

4. KLINISKE OPLYSNINGER é\
4.1 Terapeutiske indikationer 0,\'

Voksne 0
Olanzapin er indiceret til behandling af skizofreni. é

Olanzapin er effektivt i fastholdelsen af den klini@ring ved fortsat behandling af patienter, der
har vist initial behandlingsrespons.

Olanzapin er indiceret til behandling af n@&t til sveer manisk episode.

Olanzapin er indiceret til forebyg tilbagefald af de maniske eller depressive episoder i bipolar
lidelse for patienter, hvis manislie ¢Sode har responderet pa olanzapinbehandling (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og admir&t'lg!ion

Voksne . \9\
Skizofreni: Den a ede startdosis af olanzapin er 10 mg/dag.

Manisk epis, tartdosis er 15 mg, som administreres som en enkelt daglig dosis ved monoterapi,
eller 10 ig ved kombinationsterapi (se pkt. 5.1).

F orebgggelse af tilbagefald i bipoler lidelse. Den anbefalede startdosis er 10 mg/dag. Patienter, som
har féet olanzapin til behandling af maniske episoder fortsettes i terapi med samme dosis for
forebyggelse af tilbagefald. I tilfeelde af nyopstaet manisk, blandet eller depressiv episode ber
olanzapinbehandlingen fortsattes (med dosisoptimering efter behov), med klinisk indiceret
supplerende terapi til behandling af stemningssymptomer.

Ved behandling af skizofreni, en manisk episode og til forebyggelse af tilbagefald i bipoler lidelse kan
den daglige dosering herefter justeres pa basis af den individuelle kliniske status indenfor intervallet 5-
20 mg/dag. Dosisggning udover den anbefalede startdosis kan kun anbefales efter en passende klinisk
revurdering og ber generelt foretages med mindst 24 timers interval. Olanzapin kan tages uden
hensyntagen til maltider, da absorptionen ikke pavirkes af fedeindtagelse. Ved seponering af olanzapin
ber det overvejes gradvist at reducere dosis.



Peediatrisk population

Olanzapin ber ikke anvendes til bern og unge under 18 ar pa grund af manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning. Der er rapporteret veegtogning, lipid- og prolaktinforandringer i en sterre
maengde i kortvarige studier med unge patienter end i studier med voksne patienter (se pkt. 4.4, 4.8,
5.1 0g5.2).

Zldre patienter
En lavere startdosis (5 mg/dag) er ikke rutinemaessigt indiceret, men ber overvejes til patienter > 65 ar,
dersom det findes klinisk indiceret (se pkt. 4.4).

Patienter med nedsat nyre- og/eller leverfunktion
En lavere startdosis (5 mg) ber overvejes til sdidanne patienter. I tilfeelde af moderat leverinsuffé : ens

(cirrose, Child-Pugh klasse A eller B) ber startdosis vere 5 mg og ber kun eges med forsigti

Kan A9
Det er ikke nedvendigt rutinemaessigt at &ndre startdosis og dosisforlgb hos kvinden®hold til

mand. é\

Rygere K

Det er ikke nedvendigt rutinemessigt at &endre startdosis og dosisinterval\ﬁeiqcke—rygere i forhold til
rygere.

Nér mere end én parameter, som kan fore til nedsat metaboliseri til stede (kvinder, @ldre, ikke-
rygere), ber det overvejes at reducere startdosis. Optrapning a@ms, ndr indiceret, bar hos sddanne

patienter foretages med forsigtighed. KQ

(Se pkt. 4.5 0g 5.2).
S

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof e@er for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter med kendt risiko for snever glaukom.

*
4.4 Seerlige advarsler og for, 'g?gl.ledsregler vedrerende brugen

Under antipsykotisk beha irgf«m det tage flere dage eller nogle uger, for patientens kliniske tilstand
bedres. Patienterne b@r@s ngje 1 denne periode.
*

Demensrelaterede ser og/eller adfeerdsforstyrrelser

kendt til behandling af demensrelateret psykose og/eller adferdsforstyrrelse, og
hos denne patientgruppe pa grund af gget mortalitet og risiko for cerebrovaskulare
ebokontrollerede kliniske forseg (af 6-12 ugers varighed) med eldre patienter

#lig alder 78 &r) med demensrelateret psykose og/eller adferdsforstyrrelse var der en
\}a hgj forekomst af dedsfald hos de olanzapinbehandlede patienter i forhold til de
placebobehandlede patienter (henholdsvis 3,5 % og 1,5 %). Den hgjere forekomst af dedsfald var ikke
relateret til olanzapindosis (gennemsnitlig daglig dosis, 4,4 mg) eller behandlingsvarighed.
Risikofaktorer, som kan pradisponere denne patientpopulation til eget mortalitet, inkluderer alder >65
ar, dysfagi, sedation, fejlernaering og dehydrering, pulmonale tilstande (f.eks. pneumoni, med eller
uden aspiration) eller samtidig brug af benzodiazepiner. Forekomsten af dedsfald var dog hgjere hos
olanzapin-behandlede patienter end hos patienter, behandlet med placebo, uathaengig af disse
risikofaktorer.

I de samme kliniske forseg blev cerebrovaskulaere handelser (f.eks. slagtilfelde, forbigaende
iskeemiske anfald), inklusive dem med dedelig udgang, rapporteret. Der var en tre gange sé hgj
forekomst af cerebrovaskulaere handelser hos de patienter, som blev behandlet med olanzapin,
sammenlignet med patienterne, som blev behandlet med placebo (henholdsvis 1,3 % og 0,4 %). Alle



de olanzapin- og placebobehandlede patienter,som oplevede en cerebrovaskulaer haeendelse, havde
praeksisterende risikofaktorer. Alder >75 ar og vaskular/blandet demens blev identificeret som
risikofaktorer for cerebrovaskulere haendelser i relation til olanzapinbehandling. Effekten af olanzapin
blev ikke pavist i disse forsog.

Parkinsons sygdom

Anvendelse af olanzapin til behandling af dopaminagonist-relateret psykose hos patienter med
Parkinsons sygdom kan ikke anbefales. I kliniske forseg var rapportering af forvaerret Parkinson
symptomatologi og hallucinationer meget almindelig og hyppigere end for placebo (se pkt. 4.8), og
olanzapin var ikke mere effektivt end placebo til behandling af psykotiske symptomer. I disse forseg
skulle patienterne initialt veere stabiliserede pa den lavest effektive dosis af antiparkinsonbehandling
(dopaminagonist) og skulle forblive pad den samme antiparkinsonbehandling og dosering under hele
forseget. Olanzapin blev initieret pa 2,5 mg/dag og titreret til maksimalt 15 mg/dag, baseret pa Iggens

vurdering. ®\
Malignt neuroleptikasyndrom (NMS) 6

NMS er en potentielt livstruende tilstand, som er forbundet med antipsykotika. Sj ael lfaelde af
mulig NMS er ogsa observeret i forbindelse med olanzapin. De kliniske mamfest af NMS er
hyperpyreksi, muskelrigiditet, @ndret mental status og tegn pa autonom ustabilj uregelmae551g puls
eller ustabilt blodtryk, takykardi, svedtendens og hjertearytmi). Yderligere s omer kan inkludere
forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobulinuri (rhabdomyolyse) og akut nyr, . Hvis en patient far
tegn og symptomer, som tyder pd NMS, eller far uforklarlig hej feber derligere kliniske
manifestationer af NMS, ber alle antipsykotika, inklusive olanzapi&® neres.

Hyperglykaemi og diabetes \>

Hyperglykemi og/eller udvikling eller forvaerring af diabegey, I¢jlighedsvist forbundet med
ketoacidose eller koma, er indberettet med hyppighe e almindelig, heriblandt dedelige
tilfeelde (se pkt. 4.8) . I nogle tilfelde er en forudgae egtogning rapporteret, hvilket kan vere en
disponerende faktor. Passende klinisk monitoreri es 1 overensstemmelse med anvendte
antipsykotiske vejledninger, som f.eks. malin odsukker ved baseline, 12 uger efter start pa
olanzapinbehandling og derefter arligt. Pati behandling med antipsykotika herunder
OLANZAPIN CIPLA bar observeres forggen‘og symptomer pa hyperglykaemi (som polydipsi,
polyuri, polyfagi og svaghed). Patienﬁ@ diabetes mellitus eller patienter med risikofaktorer for
udvikling af diabetes ber momtorer%{bie elmessigt for dérligere blodsukkerkontrol. Vaegten ber

kontrolleres regelmeessigt, f.eks aseline, 4, 8 og 12 uger efter start pa olanzapinbehandling og
derefter kvartalsvist.

Lipidforandringer @

Hos olanzapinbeha patienter i placebo-kontrollerede kliniske studier er der set uenskede
forandringer i lipj auer (se pkt. 4.8). Forandringerne i lipidniveauer skal handteres i henhold til
is, specielt hos patienter med dyslipideemi og hos patienter med risikofaktorer for
forstyrrelser. Patienter, der behandles med antipsykotika herunder OLANZAPIN

e kontrolleret lipider regelmeessigt i henhold til de anvendte antipsykotiske

1, f.eks. ved baseline, 12 uger efter start pa olanzapinbehandling og derefter hvert 5. ar.

Vejled\m/

Antikolinerg aktivitet

Selvom olanzapin udviste antikolinerg aktivitet in vitro, frembed kliniske studier en lav forekomst af
dertil relaterede heendelser. Da klinisk erfaring med olanzapin til patienter med samtidige sygdomme
er begrenset, tilrddes forsigtighed ved ordination til patienter med prostatahypertrofi eller paralytisk
ileus og beslaegtede tilstande.

Leverfunktion

Forbigaende, asymptomatiske forhgjelser af leveraminotransferaser, ALAT og ASAT er almindeligt
forekommende, isar initialt i behandlingen. Forsigtighed ber udvises og opfelgning organiseres hos
patienter med forhgjet ALAT og/eller ASAT, hos patienter med tegn og symptomer pa
leverfunktionsnedsattelse, hos patienter med tilstande forbundet med begranset
leverfunktionskapacitet og hos patienter i behandling med potentielle hepatotoksiske praparater. |

4



tilfeelde, hvor hepatitis (inklusive hepatocelluler, kolestatisk eller blandet leverskade) er
diagnosticeret, bar olanzapin seponeres.

Neutropeni

Der ber udvises forsigtighed hos patienter med lavt leukocyt- og/eller neutrofiltal uanset &rsag, hos
patienter, som far medicin, der er kendt for at medfere neutropeni, hos patienter med tidligere
medicin-induceret knoglemarvsdepression, hos patienter med knoglemarvsdepression forarsaget af
samtidig sygdom, strdlebehandling eller kemoterapi og hos patienter med hypereosinofile tilstande
eller myeloproliferativ sygdom. Neutropeni er almindeligt rapporteret, nar olanzapin og valproat
anvendes samtidig (se pkt. 4.8).

Ophgr med behandling
Akutte symptomer sdsom perspiration, sevnlgshed, rysten, angst, kvalme eller opkastning er :

rapporteret sjaeldent (> 0,01 % og < 0,1 %) nar olanzapin stoppes pludseligt. @
QT-interval %)

I de kliniske forsgg var klinisk betydningsfulde QTc-forleengelser usaeedvanlige (0,1 N 1 %) hos de
patienter, som blev behandlet med olanzapin. QTc-forlengelse blev defineret sonsridericia korrigeret
QT (QTcF) 2500 millisekunder (msek) pa et hvilket som helst tidspunkt post-@lne hos patienter
med baseline QTcF <500 msek. I forhold til placebo var der ingen signifika, rskelle i
hjertelidelser, som var relaterede til QTc-forleengelse. Som med ethvert.a% ntipsykotisk middel
skal der udvises forsigtighed, nér olanzapin ordineres sammen med la N: ler, der er kendt for at age
QTec-intervallet, specielt hos @ldre patienter, hos patienter hvor sy§émed lang QT er medfedt,

hjerteinsufficiens, hjertehypertrofi, hypokalizemi eller hypomagngSiei.

Tromboemboli

Venetrombose med en tidsmassig sammenhang med o
frekvensen "ikke almindelig" (> 1/1.000 til < 1/100)
sammenhang mellem forekomsten af vengse tro olier og behandlingen med olanzapin. Pa
trods af dette ber alle mulige risikofaktorer for se tromboembolier identificeres og forebyggende
foranstaltninger, f.eks. immobilisering af pd% T, iveerksaettes, da patienter, som lider af skizofreni,
ofte har sygdomsbetingede risikofaktoreiApr Venese tromboembolier.

inbehandling er rapporteret med
er ikke blevet konstateret nogen kausal

Almindelig CNS-aktivitet ‘\g&

Som felge af olanzapins primaer eﬁt t pa centralnervesystemet ber der udvises forsigtighed, nar
stoffet anvendes i kombinatio gd andre centralt virkende leegemidler og alkohol. Da olanzapin
udviser in vitro antagonisn\'kan det heemme effekten af direkte eller indirekte dopaminagomisme.

Krampeanfald b\

Olanzapin ber any, s med forsigtighed til patienter med tidligere krampeanfald, eller som er udsat
for faktorer, so nedsatte krampetersklen. Krampeanfald forekommer med hyppigheden ikke
almindelig tienter 1 behandling med olanzapin. I de fleste af disse tilfaelde var tidligere
krampea ler risikofaktorer for krampeanfald observeret.

TarMskinesi

I sammenlignende studier af op til 1 ars varighed var olanzapin forbundet med en statistisk lavere
forekomst af behandlingsrelateret dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi eges imidlertid ved
leengerevarende behandling, hvorfor reduktion af dosis eller seponering ber overvejes, hvis der
forekommer tegn eller symptomer pa tardiv dyskinesi hos en patient i behandling med olanzapin.
Disse symptomer kan temporert forverres eller endog opsté efter afslutning af behandling.

Postural hypotension
Postural hypotension observeredes lejlighedsvist hos &ldre i kliniske studier med olanzapin. Som med
andre antipsykotiske midler, anbefales det periodisk at male blodtryk pa patienter over 65 ar.

Pludselig, uventet hjertedgd




I postmarketingrapporter vedrarende olanzapin er handelsen pludselig, uventet hjerteded blevet
rapporteret hos patienter i behandling med olanzapin. I et retrospektivt observationskohortestudie var
risikoen for formodet pludselig, uventet hjerteded blandt patienter behandlet med olanzapin dobbelt sa
stor som hos patienter, der ikke blev behandlet med antipsykotika. Risikoen forbundet med olanzapin
var i studiet sammenlignelig med risikoen forbundet med de atypiske antipsykotika, som var
inkluderet i en pooled analyse.

Peediatrisk population

Olanzapin er ikke godkendt til behandling af bern og unge under 18 ar. Forseg med patienter i alderen
13 — 17 ar gav forskellige bivirkninger, inklusive vagtegning, &ndringer i metaboliske parametre og
stigning i prolaktinveerdier. Resultaterne efter leengere tid i forbindelse med disse reaktioner er ikke
undersogt og kendes ikke (se pkt. 4.5 og 5.1).

Lactose %
OLANZAPIN CIPLA-tabletter indeholder lactose. Tabletterne ber ikke anvendes til patie t@ne
folgende lidelser: arvelig galactoseintolerans, en serlig form af herediter lactaseman& p Lactase
deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption. s\}

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion KQ

Pzdiatrisk population . gg
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne. é\

Interaktioner, der potentielt kan pavirke olanzapin \'

Da olanzapin metaboliseres af CYP1A2, kan substanser, som @m ikt inducerer eller inhiberer dette
isoenzym, pavirke farmakokinetikken af olanzapin. 0

2

ler af carbamazepin, hvilket kan medfore

Induktion af CYP1A2
Olanzapins metabolisering kan induceres ved rygpa
reducerede olanzapin koncentrationer. Der er kj serveret en let til moderat ggning af olanzapin
clearance. De kliniske konsekvenser er san Fgvis begraensede, men klinisk overvigning anbefales
og en ggning af olanzapin dosis ber over@es, hvis nedvendigt (se pkt. 4.2).

Inhibition af CYP1A2 . k
Fluvoxamin, en specifik CYP1 2£ Bh itor, er vist signifikant at hemme metaboliseringen af

olanzapin. Den gennemsnitlig ing af olanzapin Cnax efter fluvoxamin var 54 % hos kvindelige
ikke-rygere og 77 % hos n‘mﬁ ge rygere. Den gennemsnitlige egning af olanzapin AUC var
henholdsvis 52 % og n lavere startdosis af olanzapin ber overvejes hos patienter, som

anvender fluvoxamin andre CYP1A2 inhibitorer, sdsom ciprofloxacin. En nedsat dosis af
olanzapin ber ove , hvis behandling med en inhibitor af CYP1A2 initieres.

Der er 1kke fundet tegn pa, at fluoxetin (en CYP2D6 inhibitor), enkeltdoser af antacida (aluminium,
magnesium) eller cimetidin pavirker farmakokinetikken af olanzapin signifikant.

Olanzapins potentielle indvirken pa andre legemidler
Olanzapin kan antagonisere effekten af direkte og indirekte dopamin agonister.

Olanzapin inhiberer ikke de vigtigste CYP-isoenzymer in vitro (f.eks. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Derfor forventes ingen serlig interaktion, hvilket bekraftes af in vivo studier, hvor der ikke blev
fundet inhibition af metaboliseringen af falgende aktive substanser: tricykliske antidepressiva
(hovedsageligt CYP2D6), warfarin (CYP2C9), theophyllin (CYP1A2) eller diazepam (CYP3A4 og
2C19).



Olanzapin viste ingen interaktioner, nar det blev administreret samtidig med lithium eller biperiden.

Terapeutisk monitorering af valproat-plasmaniveauer indikerer ikke, at en justering af valproatdosis er
nedvendig, nar olanzapin gives sammen med valproat.

Almindelig CNS aktivitet
Der skal udvises forsigtighed hos patienter, som indtager alkohol eller far legemidler, der kan
undertrykke centralnervesystemet.

Samtidig brug af olanzapin med antipsykotiske leegemidler til patienter med Parkinsons sygdom og
demente frarades (se pkt. 4.4).

QTc-interval
Der skal udvises forsigtighed, hvis olanzapin administreres samtidig med leegemidler, som g c-
intervallet. 6

4.6 Fertilitet, graviditet og amning ;\'\

N

Graviditet
Der foreligger ikke tilstreekkelige og velkontrollerede studier af gravide kvi . Patienter ber rddes
til at informere deres leege, hvis de bliver gravide eller pitenker at blive e under behandling

med olanzapin. Da human erfaring er begrenset, ber olanzapin kun an Cs til gravide, hvis den
potenticlle gavnlige effekt retfeerdigger den potentielle risiko for fg@t.

Nyfedte, der har varet udsat for antipsykotika (inklusive olan Q) under tredje trimester af
graviditeten, er i risiko for bivirkninger inkluderende ekstrgpyramidale og/eller abstinenssymptomer,
som kan variere i sverhedsgrad og varighed efter fodsl 1 er blevet rapporteret om ophidselse,
hypertoni, hypotoni, tremor, somnolens, akut respirass esver eller besver ved fodeindtag. Derfor
ber nyfedte overvéages ngje. Q

Amning \|

I en studier af raske, ammende kvinder olanzapin udskilt i maelken. Den gennemsnitlige dosis,
som barnet blev udsat for (mg/kg), bl@ steady state bestemt til at veere 1,8 % af moderens
olanzapindosis (mg/kg). Patienters rarddes at amme, hvis de er i behandling med olanzapin.

4.7  Virkning pa evnen til ére motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget @t af virkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner.
Da olanzapin kan fe e desighed og svimmelhed, ber patienterne tilrades forsigtighed ved
bilkersel og mas@n ening.

4.8 Bivir&er

Vokgne

De hwgst rapporterede (set hos > 1 % af patienter) bivirkninger, som blev set i forbindelse med
anvendelse af olanzapin i kliniske forsgg, var desighed og vaegtagning, eosinofili, forhejede niveauer
af prolaktin, kolesterol, glucose og triglycerider (se pkt. 4.4), glukosuri, gget appetit, svimmelhed,
akatisi, parkinsonisme, leukopeni, neutropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotension,
antikolinerge virkninger, forbigdende asymptomatisk forhgjede leveraminotransferaser (se pkt. 4.4),
hududslet, asteni, treethed pyreksi, artralgi, forhejet alkalisk fosfatase, haje niveauer af
gammaglutamyltransferase, af urinsyre og af kreatinkinase ogsamt edemer.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Folgende tabel viser bivirkninger og laboratorieundersggelser set i spontane indberetninger og i
kliniske forsgg. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende grad af
alvorlighed. Hyppighederne er defineret som folgende: Meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100
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til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden
(<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Meget almindelig | Almindelig | Ikke almindelig | Sjeelden
Blod og lymfesystem
Eosinofili Trombocytopeni'!
Leukopeni'?
Neutropeni'®
Immunsystemet
| | Overfolsomhed'! |
Metabolisme og ernzring
Vegtstigning' Forhgjede Udvikling eller Hypotermi'?
kolesterolniveauer>? forvaerring af diabetes
Forhgjede lejlighedsvist sammen \Q
glucoseniveauer * med ketoacidose eller @
Forhgjede coma, heriblandt .\
triglyceridniveauer?’ dedelige tilfelde (se ’\}
Glukosuri pkt. 4.4)" X
get appetit (@
Nervesystemet _ )\
Dgsighed Svimmelhed Krampeanfald, hvo \% Malignt
Akatisi® der i de fleste tilé@ neuroleptikasyndrom
Parkinsonisme® var rapporter ?\' (se pkt. 4.4)"?
Dyskinesi® krampean@‘ Abstinenssymptomer”
anamneseh(Qher 12
risik rer for
kr. !
<®t0ni (inklusive
(@ ® okulogyration)'!
\ Tardiv dyskinesi'!
@ Amnesi’
4 Dysartri
Hjerte &
K M Bradykardi Ventrikulaer
@ QT. forlengelse (se takykardi/ventrikel-
\, pkt. 4.4) flimren
\\@ Pludselig ded (se pkt.
o\b, 4. 4)11
Vaskulare syg e
Ortostatisk M Tromboemboli
hypotensio (inklusive lungeemboli
og dyb venetrombose)
§ ¢ (se pkt. 4.4)
MaveYarmkanalen
Lette forbigende Udspilet abdomen’ Pankreatitis'!

antikolinerge
virkninger, herunder
forstoppelse og

mundterhed

Lever og galdeveje
Forbigéende, Hepatitis (inklusive
asymptomatisk hepatocelluler
forhegjede cholestatisk eller
leveraminotransferaser blandet leverskade)!!

(ALAT, ASAT), serlig




initialt i behandlingen

(se pkt. 4.4)
Hud og subkutane vaev
Hududslat Lysfelsomhedsreaktion
Alopeci
Knogler, led, muskler og bindevaev
| Artralgi’ | | Rabdomyolyse''
Nyrer og urinveje
Urininkontinens
Urinretention
Vandladningsbesveer'!
| | | O\
Det reproduktive system og mammae \\0
Erektil dysfunktion Amenorré Priapisme1%®‘
hosmand Brystforsterrelse .
Nedsat libido hos Galaktorré hos kvinder ’\}
maend og kvinder Gynakomasti/brystfor- \
storrelse hos mand (\@

Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet

Asteni D
Traethed OK\

Ademer \
A

Pyreksi'”
Undersggelser _ %
Forhgjede Forhgjet alkalisk Forh(@otal—bilirubin
plasmaprolaktinniveau | fosfatase!' @
er® Hgje niveauer af Q

kreatinkinase'! <\

Hoje niveauer af b

gammaglutamyl-

transferase'’
Hoje nivga
urinsyre&%

) Ikke kendt
Graviditet, puerperium ,\lven perinatale periode
8 Abstinenssyndrom hos
;\\‘ ( nyfedte (se pkt. 4.6)
'Klinisk signj vegtogning blev observeret pa tvars af alle baseline bodymassindex (BMI)
kategorier kortvarig behandling (gennemsnitlig varighed 47 dage), var vegteogning > 7 % af

baselin Sveegt meget almindelig (22,2 %), > 15 % var almindelig (4,2 %) og > 25 % var ikke
almidelig (0,8 %). Patienter med veegtagning pa > 7 %, > 15 % og >25 % af baseline kropsveegt ved
langvarig eksponering (mindst 48 uger) var meget almindelig (henholdsvis 64,4 %, 31,7 % og 12,3
%).

2Gennemsnitlig foregelse i fastende lipidtal (totalt kolesterol, LDL kolesterol og triglycerider) var
hgjere hos patienter uden tegn pa lipiddysregulering ved baseline.

3Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,17 mmol/l), der blev gget til hojt niveau
(= 6,2 mmol/l). Andring i total fastende kolesterolniveau fra let forhgjet niveau ved baseline (> 5,17 -
< 6,2 mmol/]) til hgjt niveau (= 6,2 mmol/l) var meget almindeligt.




*Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,56 mmol/l), der blev eget til hejt niveau
(= 7 mmol/l). Andring i fastende glucoseniveau fra let forhgjet niveau ved baseline (> 5,56 -
<7 mmol/l) til hgjt niveau (= 7 mmol/l) var meget almindeligt.

>Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 1,69 mmol/l), der blev eget til hgjt niveau
(= 2,26 mmol/l). Andring i fastende triglyceridniveau fra let forhgjet niveau ved baseline (> 1,69 -
< 2,26 mmol/l) til hejt niveau (= 2,26 mmol/l) var meget almindeligt.

%I kliniske forseg var forekomsten af parkinsonisme og dystoni hos olanzapinbehandlede patienter
numerisk hgjere men ikke statistisk signifikant forskellig fra placebo. Patienter behandlet med
olanzapin havde en lavere forekomst af parkinsonisme, akatisi og dystoni sammenlignet med titrerede
doser haloperidol. P& grund af manglende detaljeret information om tidligere individuelle akutte og
tardive ekstrapyramidale beveegelsesforstyrrelser, kan det for nuvaerende ikke konkluderes, at
olanzapin forirsager mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyramidale syndro%@

7 Akutte symptomer sésom svedtendens, sevnleshed, tremor, angstanfald, kvalme og ‘m{z@ung er
rapporteret ved pludselig seponering af olanzapin.

8 I kliniske forseg af op til 12 ugers varighed oversteg plasma-prolaktlnkonce Ianen den gvre
normalgranseverdi hos ca. 30 % af de olanzapinbehandlede patienter me rrnal baseline-
prolaktinveerdi. Koncentrationsegningen var generelt lille hos hovedpan isse patienter, og den
forblev under den dobbelte verdi af normalomrédets ovre granse.

? Bivirkning identificeret fra kliniske studier i Den Integrerede (N@apindatabase.
10Vurderet ud fra mélte vaerdier fra kliniske studier i Den&grerede Olanzapindatabase.

"' Bivirkning identificeret fra spontane indberetning&r markedsfering med en hyppighed bestemt
ved brug af Den Integrerede Olanzapindatabase. Q

12 Bivirkning identificeret fra spontane indb inger efter markedsfering med en hyppighed
estimeret ved den gvre grense af 95 % k@densintervallet ved brug af Den Integrerede
Olanzapindatabase.

Langvarig eksponering (mindst {\er)
Andelen af patienter, som fik k, klinisk signifikante a&ndringer i veegtogning, glucose,
total/LDL/HDL-cholestero"gl'ler triglycerider, blev foraget over tid. Hos voksne patienter, som
fuldferte 9-12 méned @andhng, aftog hyppigheden i stigning af middelblodglucose efter ca. 6
maneder. . %

N\
Yderligere oplyaNoter om seerlige populationer
I kliniske f ed @ldre demente patienter blev olanzapinbehandling forbundet med en hgjere
incidens fald og cerebrovaskulare handelser sammenlignet med placebo (se ogsé pkt. 4.4).
Meget delige bivirkninger i forbindelse med brugen af olanzapin til denne patientgruppe var
uno gang og fald. Pneumoni, gget legemstemperatur, apati, erythem, synsforstyrrelser og
urininkontinens blev observeret almindeligt.
I kliniske forsgg med patienter med laegemiddelinduceret psykose (dopaminagonist) i forbindelse med
Parkinsons sygdom, blev der rapporteret forvaerring af Parkinson symptomatologi og hallucinationer
meget almindeligt og hyppigere end med placebo.

I et klinisk forseg med patienter med bipoler mani resulterede valproat kombinationsterapi med
olanzapin i en incidens af neutropeni pé 4,1 %. En potentielt medvirkende faktor kunne vere hoje
niveauer af valproat i plasma. Olanzapin administreret sammen med lithium eller valproat resulterede i
ggede vaerdier (> 10 %) af rysten, mundterhed, aget appetit og oget vaegt. Taleforstyrrelser blev
ligeledes rapporteret almindeligt. Under behandling med olanzapin sammen med lithium eller valproat
forekom en stigning pa > 7 % af baseline legemsvegt hos 17,4 % af patienterne ved akut behandling
(op til 6 uger). Langvarig olanzapinbehandling (op til 12 maneder) forebyggende mod tilbagefald hos
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patienter med bipolear sygdom blev forbundet med en stigning pa >7 % af baseline legemsvegt hos
39,9 % af patienterne.

Padiatrisk population

Olanzapin er ikke godkendt til behandling af bern og unge under 18 ar. P4 trods af, at ingen kliniske
studier designet til at sammenligne unge med voksne er blevet udfert, er data fra studier med unge
blevet sammenlignet med dem fra voksenstudier.

Den folgende tabel opsummerer de bivirkninger, som blev rapporteret med sterre frekvens hos unge
patienter (alder 13 — 17 ar) end hos voksne patienter, eller bivirkninger som kun blev identificeret i
kortvatige kliniske forsgg med unge patienter. Klinisk signifikant veegtagning (> 7 %) synes at
forekomme hyppigst i den unge population sammenlignet med &ldre med sammenlignelig
eksponering. Sterrelsen af vaegtogning og andelen af unge patienter, som havde klinisk signifik
vaegtagning, var sterre ved langvarig eksponering (mindst 24 uger) end ved kortvarig eksponb@

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opfert efter faldende grad af alvo
Hyppighederne er defineret som folgende: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>& t11 <1/10).

Metabolisme og ernzring "
Meget almindelig: Vagtstigning'?, forhejede triglyceridniveauer'* , oget ap@
Almindelig: Forhgjede kolesterolniveauer' +CA
Nervesystemet

Meget almindelig: Sedation (inklusive: hypersomni, letargi, d@sigl@

Mave-tarmkanalen
Almindelig: Mundterhed (?)

Lever og galdeveje @ e
Meget almindelig: Forhgjede leveraminotransferaser ( {Q ASAT; se pkt. 4.4).

Undersogelser
Meget almindelig: Nedsat total bilirubin, forhgj egﬁ@ forhgjet plasmaprolaktin'S,
Ct

Blegemsvagt (kg) meget almindelig (40,6 5 % af baseline legemsveegt var almindelig (7,1%)
0g > 25 % var almindelig (2,5 %). Ved lgmgvarig eksponering (mindst 24 uger), tog 89,4 % >7 % pa
iveegt, 55,3 % tog> 15 % pa i veegt d@% tog >25 % af deres baseline kropsvagt pa.

*

14 Observerede normalniveauer d}hste ved baseline (< 1.016 mmol/l, som steg til (> 1.467 mmol/l)
og @ndringer i triglycerider Vé%te fra graenser ved baseline (> 1.016 mmol/l - < 1.467 mmol/l) op
til (> 1.467 mmol/l). X

15 Bndringer i de tot@lesterolniveauer ved faste fra normale ved baseline (< 4.39 mmol/l) op til
(>5.17 mmol/l) b serveret almindeligt. Andringer i de totale kolesterolniveauer ved faste fra
graenser ved bgsle (> 4.39 - < 5.17 mmol/l) op til (> 5.17 mmol/l) var meget almindeligt.

16 Forhgj aprolaktin blev rapporteret hos 47% af de unge patienter.

4.9 Verdosering

Tegn og symptomer

Meget almindelige symptomer pé overdosering (forekomst > 10 %) inkluderer takykardi,
agitation/aggressivitet, dysartri, forskellige ekstrapyramidale symptomer og nedsat bevidsthedsniveau,
varierende fra sedation til koma.

Andre medicinsk signifikante sequelae efter overdosering inkluderer delirium, kramper, koma, muligt
malignt neuroleptikasyndrom, respirationsbesveer, aspiration, hypertension eller hypotension,
hjertearytmi (< 2 % af overdoseringstilfeldene) og kardiopulmonert opher. Dedelig udgang er
rapporteret efter akut overdosering med ned til 450 mg, men overlevelse er ogsé rapporteret efter akut
overdosering med ca. 2 g olanzapin oralt.
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Behandling
Der er ingen specifik antidot til olanzapin. Fremkaldelse af opkastning kan ikke anbefales. Standard

procedurer til behandling af overdosering kan vare indiceret (fx ventrikelskylning, administration af
aktivt kul). Samtidig administration af aktivt kul har vist at nedsette den perorale biotilgengelighed af
olanzapin med 50-60 %.

Symptomatisk behandling og overvéagning af de vitale organers funktion ber indledes athengig af den
kliniske tilstand, inklusiv behandling af hypotension og kredslebssvigt samt understetning af den
respiratoriske funktion. Brug ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske midler med beta-
agonist aktivitet, da beta-stimulation kan forverre hypotension. Det er nedvendigt at overvage det
kardiovaskulere system for at afslere mulige arytmier. Omhyggelig medicinsk kontrol og overvigning
bar fortsette indtil patienten kommer sig.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER 6®
5.1 Farmakodynamiske egenskaber s\}\

Farmakoterapeutisk klassifikation: diazepiner, oxazepiner og thiazepiner, ATC{@ : NOSA HO3
Farmakodynamisk virkning . @

Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk og stemningsstabiliserende 1&ddelstof med en bred
farmakologisk profil omfattende adskillige receptorsystemer. ,\'O

I praekliniske studier udviste olanzapin affinitet (K; < 100 nM@otonin 5-HTanc, 5-HT3, 5-HTs,
dopamin D, D,, D3, D4, Ds, kolinerge muskarine receptor 1-Ms, a-adrenerge og histamin H;-
receptorer. Dyreadfardsstudier af olanzapin indikerede @’ dopamin og kolinerg antagonisme i
overensstemmelse med receptorbindingsprofilen. Ol éﬂin udviste sterre affinitet til serotonin 5-HT>
end til dopamin D,- receptorerne i in vitro studier rre 5-HT,- end D,-aktivitet i in vivo modeller.
Elektrofysiologiske undersogelser viste, at ola selektivt reducerede "firing" ved de
mesolimbiske (A10) dopaminerge neurone mod det kun havde lille pavirkning af de striatale
(A9) baner for motorisk funktion. Olanzag mmede et klassisk betinget respons (conditioned
avoidance response), en test der indi aQtipsykotisk aktivitet, ved lavere doser end de, der
frembringer katalepsi, en effekt dm&&rer motoriske bivirkninger. I modsatning til visse andre
antipsykotika @ger olanzapin reswhe ved en "anxiolytisk" test.

I et enkeltdosis (10 mg) Powtro Emission Tomography (PET) studie hos raske forsegspersoner bandt
olanzapin til flere 5-H ,@ til dopamin D,- receptorer. Desuden afslerede et Single Photon
Emission Computed '&)graphy (SPECT) studie af skizofrene patienter, at olanzapin-responderende
patienter havde en W% striatal D,-binding end visse andre antipsykotika- og risperidon-
responderende ter, hvorimod det var sammenligneligt med clozapin-responderende patienter.

Klinisk Vi:ka og sikkerhed

[2uda acebo- og 2 ud af 3 komparatorkontrollerede studier af mere end 2.900 skizofrene
patie\@med bade positive og negative symptomer blev olanzapin forbundet med statistisk
signifikante sterre forbedringer af negative savel som af positive symptomer.

Der er foretaget et multinationalt, dobbeltblindt kontrolleret studie af skizofreni, skizoaffektive og
beslaegtede lidelser. Studiet omfattede 1481 patienter med varierende grad af hertil forbundne
depressive symptomer (middelverdi for behandling lig 16,6 ved Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale). Studiet viste en prospektiv sekunder analyse af &ndring i stemningslejeniveauet fra for
behandling til endt behandling en statistisk signifikant forbedring (p=0,001) til fordel for patienter
behandlet med olanzapin (-6,0) i forhold til patienter behandlet med haloperidol (-3,1).

Hos patienter med maniske eller blandede episoder af bipolar sindslidelse havde olanzapin overlegen
effekt 1 reduktion af maniske symptomer over 3 uger i forhold til placebo og valproat. Olanzapin

havde ogsa effekt svarende til haloperidol, udtrykt ved andelen af patienter med symptomatisk
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remission af mani og depression efter 6 og 12 uger. I et studie af patienter i behandling med lithium
eller valproat i minimum 2 uger medferte samtidig behandling med olanzapin 10 mg
(kombinationsterapi med lithium eller valproat) en sterre reduktion af symptomerne pa mani efter 6
uger end ved lithium- eller valproat-monoterapi.

I et 12 méneders studie af forebyggelse af tilbagefald i de maniske episoder blev patienter, som havde
opnaet bedring ved brug af olanzapin, randomiseret pa olanzapin eller placebo. Olanzapin viste sig
statistisk signifikant overlegen overfor placebo pé det primare slutpunkt for bipolare tilbagefald.
Olanzapin viste ogsa en statistisk signifikant fordel overfor placebo i form af forebyggelse af enten
tilbagefald til mani eller tilbagefald til depression.

I et andet 12 maneders studie af tilbagefald i de maniske episoder blev patienter, som havde opnéet
bedring ved brug af en kombination af olanzapin og lithium, randomiseret pa olanzapin eller lithjum
alene. Olanzapin viste sig ikke ringere end lithium pé det primere slutpunkt for bipolaere tilbé&
(olanzapin 30,0 %, lithium 38,3 %; p = 0,055) 6®

I et 18 méneders co-terapi studie af maniske eller blandede episoder hos patienter stg%eret med
olanzapin samt en stemningsstabilisator (lithium eller valproat), viste langtids olah@qp co-terapi med
lithium eller valproat sig ikke statistisk signifikant overlegen overfor lithium e %ra proat alene i
forsinkelse bipolare tilbagefald, defineret i overensstemmelse med det syndéﬂs e (diagnostiske)

kriterium. .

N
Peediatrisk population
Erfaringen med unge (alder 13 — 17 ar) omfatter mindre end 200uMN¥ og er begranset til kortvarige
effektdata ved skizofreni (6 uger) og mani i forbindelse med b [-sygdom (3 uger). Olanzapin
blev brugt i en fleksibel dosis, som begyndte med 2,5 mg, gwsom gik op til 20 mg daglig. Under
behandling med olanzapin tog de unge signifikant mer% @gt sammenlignet med voksne.
Sterrelsen af aendringer i faste totalkolesterol, LDL- erol, triglycerider og prolaktin (se pkt. 4.4
og 4.8) var sterre hos unge end hos voksne. Der fi gen data vedrerende virkning ved
vedligeholdelsesbehandling og begransede dat angvarig sikkerhed (se pkt. 4.4 og 4.8).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber Q\

A

Absorption .\t
Olanzapin absorberes godt efter et administration og nar maksimal plasmakoncentration indenfor
5 til 8 timer. Absorptionen pé\és ikke af fodeindtagelse. Fuldsteendig peroral biotilgengelighed
relativ til intravengs admim'ﬂti on er ikke bestemt.

Distribution . \Q

Olanzapins plasm inbinding var ca. 93 % over koncentrationsintervallet fra ca. 7 til ca.
1.000 ng/ml. O pin er overvejende bundet til albumin og surt o-glykoprotein.

Biotransfgsg)on

Olanza etaboliseres i leveren via konjugering og oxidation. Den overvejende cirkulerende
metzw er 10-N-glucuronid, som ikke passerer blod-hjerne barrieren. Cytochrom P450-CYP1A2 og
P450-CYP2D6 bidrager til dannelsen af N-desmethyl og 2-hydroxymethyl metabolitterne, der udviser
signifikant mindre in vivo farmakologisk aktivitet end olanzapin i dyrestudier. Den dominerende
farmakologiske aktivitet stammer fra det native olanzapin.

Elimination
Efter peroral administration sds en variation i den gennemsnitlige eliminationshalveringstid for
olanzapin hos raske forsggspersoner afhengig af alder og ken.

Hos raske @ldre forsegspersoner (> 65 ar) var den gennemsnitlige eliminationshalveringstid forlenget
(51,8 versus 33,8 timer) og clearance var reduceret (17,5 versus 18,2 I/time). Den farmakokinetiske
variation hos &ldre forsggspersoner er indenfor variationen hos ikke-aldre. Hos 44 patienter > 65 ér
med skizofreni gav dosering med 5-20 mg/dag ingen udsving i bivirkningsprofilen.
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Hos kvinder versus mand var den gennemsnitlige halveringstid en del forleenget (36,7 versus 32,3
timer) og clearance reduceret (18,9 versus 27,3 I/time). Olanzapin (5-20 mg) udviste imidlertid en
sammenlignelig sikkerhedsprofil hos kvindelige (n=467) som hos mandlige patienter (n=869).

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance < 10 ml/min) versus raske forsegspersoner
fandtes ingen signifikant forskel i den gennemsnitlige eliminationshalveringstid (37,7 versus 32,4
timer) eller clearance (21,2 versus 25,0 I/time). Et studie af den totale omsatning af olanzapin viste
imidlertid, at omkring 57 % radioaktivt merket olanzapin genfandtes i urinen, hovedsageligt som
metabolitter.

Rygere

Hos rygere med let leverfunktionsnedsattelse var den gennemsnitlige eliminationshalveringst ,3
timer) forlenget, og clearance (18,0 I/time) reduceret i overensstemmelse med raske ikke- de
forsegspersoner (henholdsvis 48,8 timer og 14,1 1/time).

Hos ikke-rygere versus rygere (mand og kvinder) var den gennemsnitlige ehmmﬁ\i%'halvermgstld
forleenget (38,6 versus 30,4 timer) og clearance reduceret (18,6 versus 27,7 1/ti

Olanzapins plasmaclearance er lavere hos: @ldre end hos yngre personex, qﬂer end hos mand og
ikke-rygere end hos rygere. Betydningen af forskellene i olanzapins cleQrice og halveringstid grundet
alder, ken eller rygning er imidlertid lille i forhold til den generellg@i ion fra person til person.

I et studie af kaukasiske, japanske og kinesiske individer fandt%ngen forskel i farmakokinetiske
parametre i de tre populationsgrupper. KQ

Peediatrisk population

Unge (alder 13 — 17 &r): Farmakokinetikken a apin er den samme hos unge og voksne. Den
gennemsnitlige eksponering med olanzapin &hmske forseg ca. 27 % hgjere hos unge.
Demografiske forskelle mellem unge og e omfatter en lavere gennemsnitlig legemsvagt og
feerre unge var rygere. Sddanne fakto% v1rker muligvis til den hgjere gennemsnitlige
eksponering, som blev set hos ung&&

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedéta

X\

Akut (enkelt-dosis) toksjo@j
Den observerede par Moksicitet hos gnavere er karakteristisk for potente antipsykotiske
leegemiddelstofferpRoaktivitet, coma, tremor, kloniske kramper, spytsekretion og haemmet
vaegtogning. D 1ane letal-doser var ca. 210 mg/kg (mus) og 175 mg/kg (rotter). Hunde tolererede
perorale e @ser pa op til 100 mg/kg uden mortalitet. Kliniske tegn omfattede sedation, ataksi,
tremor, o efrekvens, anstrengt respiration, miosis og anoreksi. Hos aber medferte perorale
enkelt- pa op til 100 mg/kg afkraeftelse og hejere doser medferte halvt bevidstles tilstand.

Toksicitet ved gentagen dosis

I studier af op til 3 maneders varighed af mus og op til 1 ars varighed af rotter og hunde var CNS
depression, antikolinerge effekter og perifere haeematologiske forstyrrelser de dominerende effekter.
Der udvikledes tolerance over for CNS-depressionen. Vakstparametre mindskedes ved hgje doser.
Reversible virkninger, som var i overensstemmelse med forhgjet prolaktin hos rotter, omfattede nedsat
vaegt af ovarier og uterus og morfologiske forandringer i det vaginale epitel og i mealkekirtler.

Haematologisk toksicitet

Der blev observeret pavirkning af de heematologiske parametre i hver dyreart, herunder dosisathaengig
reduktion af cirkulerende leukocytter hos mus og ikke-specifik reduktion af cirkulerende leukocytter
hos rotter. Der sas imidlertid ingen tegn pa knoglemarvscytotoksicitet. Reversibel neutropeni,
trombocytopeni eller anemi udvikledes hos enkelte hunde, som blev behandlet med 8 eller
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10 mg/kg/dag (total olanzapin dosis (AUC) var 12-15 gange hgjere end human dosis pa 12 mg). Hos
cytopeniske hunde var der ingen bivirkninger pa stamceller og prolifererende celler i knoglemarven.

Reproduktiv toksicitet

Olanzapin udviste ingen teratogene virkninger. Sedation pévirkede parringsevnen hos hanrotter.
Ostralperioder blev pavirket ved doser pd 1,1 mg/kg (3 gange maksimal human dosis), og
reproduktionsparametre pavirkedes hos rotter, der fik 3 mg/kg (9 gange maksimal human dosis). Hos
afkommet af rotter, der havde fiet olanzapin, observeredes en forsinket fosterudvikling og et
forbigaende nedsat aktivitetsniveau hos afkommet.

Mutagenicitet

Olanzapin var ikke mutagen eller clastogen i en reekke standardtests, der omfattede bakterielle
mutationstests og in vitro og in vivo tests pa pattedyr. :

Karcinogenicitet @
P4 baggrund af resultater fra studier af mus og rotter blev det konkluderet, at olanzag%@ er

karcinogent. 5\}

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER é

6.1 Hj=zlpestoffer K\
xO

Tabletkerne 0

Lactosemonohydrat @.
Majsstivelse @
Hydroxypropylcellulose

Magnesiumstearat 60&

Tabletovertrak Q
Opadry II White indeholdende: \(@
Hypromellose (E464)

Titandioxid E171 @
Lactosemonohydrat .\&
Polyethylenglycol 3000

Glyceroltriacetat @K

*

Ikke relevant. \

6.2 Uforligelighedg\é\'

6.3 Opbe&gstid

3ar (@

6.4 Xrlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning.

Ma ikke opbevares over 30°C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium blisterkort i kartoner a 28 eller 56 tabletter pr. karton.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Cipla (EU) Limited
Hillbrow House
Hillbrow Road
Esher

Surrey

KT10 ONW
Storbritannien \Q

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) ;\'\

X\

EU/1/07/426/001 — Olanzapine Cipla — 2.5 mg — overtrukne tabletter - 28 tabl@r. karton
EU/1/07/426/002 — Olanzapine Cipla — 2.5 mg — overtrukne tabletter - 56 ta@ r pr. karton

N\
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGS TILLADE! @OMYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 14. november 2007 @

Dato for seneste fornyelse: 01. oktober 2012 Q@

10. DATO FOR ANDRING AF TEKW

Yderligere information om OLANZA IPLA findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europ,

S\
\Q

&°
N\
N

O
N4
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 5 mg overtrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver overtrukken tablet indeholder 5 mg olanzapin.

Hjalpestof: Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa: Hver overtrukken tablet
indeholder 161.3 mg lactosemonohydrat.
Alle hjelpestoffer er anfort under pkt.6.1 \Q

3. LAGEMIDDELFORM ;\'\

N

Overtrukne tabletter
KQJ

Hvide, runde, bikonvekse, overtrukne tabletter meaerket ‘OLZ 5° pa den ar\éﬁ: og ‘NEO’ on the

other.
&
4. KLINISKE OPLYSNINGER @,0

@
%)

4.1 Terapeutiske indikationer

Voksne
Olanzapin er indiceret til behandling af skizofr Q

Olanzapin er effektivt i fastholdelsen af d@ﬁniske bedring ved fortsat behandling af patienter, der
har vist initial behandlingsrespons. « l

*
Olanzapin er indiceret til behand{l&moderat til sveer manisk episode.

Olanzapin er indiceret til f e&gelse af tilbagefald af de maniske eller depressive episoder i bipoler
lidelse for patienter, hv{@ iske episode har responderet pa olanzapinbehandling (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering ’wginistration

Voksne @

Skizofreng anbefalede startdosis af olanzapin er 10 mg/dag.

Maanisode: Startdosis er 15 mg, som administreres som en enkelt daglig dosis ved monoterapi,
eller 10 mg daglig ved kombinationsterapi (se pkt. 5.1).

Forebyggelse af tilbagefald i bipoler lidelse. Den anbefalede startdosis er 10 mg/dag. Patienter, som
har féet olanzapin til behandling af maniske episoder fortsettes i terapi med samme dosis for
forebyggelse af tilbagefald. I tilfaelde af nyopstaet manisk, blandet eller depressiv episode ber
olanzapinbehandlingen fortsattes (med dosisoptimering efter behov), med klinisk indiceret
supplerende terapi til behandling af stemningssymptomer.

Ved behandling af skizofreni, en manisk episode og til forebyggelse af tilbagefald i bipoleer lidelse kan
den daglige dosering herefter justeres pa basis af den individuelle kliniske status indenfor intervallet 5-
20 mg/dag. Dosisggning udover den anbefalede startdosis kan kun anbefales efter en passende klinisk
revurdering og ber generelt foretages med mindst 24 timers interval. Olanzapin kan tages uden
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hensyntagen til maltider, da absorptionen ikke pavirkes af fedeindtagelse. Ved seponering af olanzapin
ber det overvejes gradvist at reducere dosis.

Peediatrisk population

Olanzapin ber ikke anvendes til bern og unge under 18 &r pa grund af manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning. Der er rapporteret veegtegning, lipid- og prolaktinforandringer i en storre
maengde i kortvarige studier med unge patienter end i studier med voksne patienter (se pkt. 4.4, 4.8,
5.1 0g5.2).

ZEldre patienter
En lavere startdosis (5 mg/dag) er ikke rutinemaessigt indiceret, men ber overvejes til patienter > 65 ar,
dersom det findes klinisk indiceret (se pkt. 4.4). :

Patienter med nedsat nyre- og/eller leverfunktion
En lavere startdosis (5 mg) ber overvejes til sadanne patienter. [ tilfeelde af moderat lggerthifficiens
(cirrose, Child-Pugh klasse A eller B) ber startdosis vare 5 mg og ber kun eges med%igtighed.

N
Kan
Det er ikke nedvendigt rutinemaessigt at &ndre startdosis og dosisforlab hosémder i forhold til
meend. . %
Q
Rygere O

Det er ikke nedvendigt rutinemessigt at &endre startdosis og dos@val hos ikke-rygere i forhold til
rygere. @.

Nér mere end én parameter, som kan fere til nedsat meé?ﬁ%’ering, er til stede (kvinder, eldre, ikke-

rygere), ber det overvejes at reducere startdosis. Optpad@hg af dosis, nar indiceret, ber hos sddanne
patienter foretages med forsigtighed.

(Se pkt. 4.5 0g 5.2). \(@
4.3 Kontraindikationer @

Overfolsomhed over for det akti &):f eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter med kendt risiko forévervinklet glaukom.

4.4 Serlige advar @orsigtighedsregler vedrorende brugen
*

Under antipsykoti N andling kan det tage flere dage eller nogle uger, for patientens kliniske tilstand
bedres. Patien@r folges ngje i denne periode.

Demensrekg¥erde psykoser og/eller adferdsforstyrrelser

Olanza ikke godkendt til behandling af demensrelateret psykose og/eller adfaerdsforstyrrelse, og
bor anendes hos denne patientgruppe pa grund af gget mortalitet og risiko for cerebrovaskulare
handelser. I placebokontrollerede kliniske forseg (af 6-12 ugers varighed) med aldre patienter
(gennemsnitlig alder 78 &r) med demensrelateret psykose og/eller adfeerdsforstyrrelse var der en
dobbelt sé hej forekomst af dedsfald hos de olanzapinbehandlede patienter i forhold til de
placebobehandlede patienter (henholdsvis 3,5 % og 1,5 %). Den hgjere forekomst af dedsfald var ikke
relateret til olanzapindosis (gennemsnitlig daglig dosis, 4,4 mg) eller behandlingsvarighed.
Risikofaktorer, som kan pradisponere denne patientpopulation til eget mortalitet, inkluderer alder >65
ar, dysfagi, sedation, fejlernaering og dehydrering, pulmonale tilstande (f.eks. pneumoni, med eller
uden aspiration) eller samtidig brug af benzodiazepiner. Forekomsten af dedsfald var dog hgjere hos
olanzapin-behandlede patienter end hos patienter, behandlet med placebo, uathaengig af disse
risikofaktorer.
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I de samme kliniske forseg blev cerebrovaskulaere haendelser (f.eks. slagtilfalde, forbigdende
iskeemiske anfald), inklusive dem med dedelig udgang, rapporteret. Der var en tre gange sé hgj
forekomst af cerebrovaskulare haendelser hos de patienter, som blev behandlet med olanzapin,
sammenlignet med patienterne, som blev behandlet med placebo (henholdsvis 1,3 % og 0,4 %). Alle
de olanzapin- og placebobehandlede patienter,som oplevede en cerebrovaskulaer hendelse, havde
praeksisterende risikofaktorer. Alder >75 ar og vaskular/blandet demens blev identificeret som
risikofaktorer for cerebrovaskulere haendelser i relation til olanzapinbehandling. Effekten af olanzapin
blev ikke pavist i disse forsog.

Parkinsons sygdom

Anvendelse af olanzapin til behandling af dopaminagonist-relateret psykose hos patienter med
Parkinsons sygdom kan ikke anbefales. I kliniske forseg var rapportering af forvaerret Parkinson
symptomatologi og hallucinationer meget almindelig og hyppigere end for placebo (se pkt. 4.8),50¢g
olanzapin var ikke mere effektivt end placebo til behandling af psykotiske symptomer. I diss g
skulle patienterne initialt vaere stabiliserede pé den lavest effektive dosis af antiparkinsonb ling
(dopaminagonist) og skulle forblive pad den samme antiparkinsonbehandling og doserigg éer hele

*

forsgget. Olanzapin blev initieret pa 2,5 mg/dag og titreret til maksimalt 15 rng/dag,& et pa leegens

vurdering. \
Malignt neuroleptikasyndrom (NMS) K

NMS er en potentielt livstruende tilstand, som er forbundet med antipsykg behandling. Sjaldne
tilfeelde af mulig NMS er ogsé observeret i forbindelse med olanzapin. iniske manifestationer af
NMS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, endret mental status og te tonom ustabilitet
(uregelmaessig puls eller ustabilt blodtryk, takykardi, svedtende jertearytmi). Yderligere
symptomer kan inkludere forhgjet kreatinfosfokinase, myoglo 11 (thabdomyolyse) og akut
nyresvigt. Hvis en patient fir tegn og symptomer, som tydegmpd NWMS, eller far uforklarlig hej feber
uden yderligere kliniske manifestationer af NMS, ber allﬂmpsykotika, inklusive olanzapin,

seponeres. Q@

Hyperglykaemi og diabetes

Hyperglykaemi og/eller udvikling eller forvagghgye af diabetes, lejlighedsvist forbundet med

ketoacidose eller koma, er indberettet megéhyPpigheden ikke almindelig, heriblandt dedelige tilfelde

(se pkt. 4.8) . I nogle tilfeelde er en f nde vaegtogning rapporteret, hvilket kan vaere en

disponerende faktor. Passende klin nitorering tilrddes i overensstemmelse med anvendte

antipsykotiske vejledninger, so £, maling af blodsukker ved baseline, 12 uger efter start pa
2%

olanzapinbehandling og derefs ligt. Patienter i behandling med antipsykotika herunder
OLANZAPIN CIPLA ber WpseTveres for tegn og symptomer pa hyperglykaemi (som polydipsi,
polyuri, polyfagi og s %’ Patienter med diabetes mellitus eller patienter med risikofaktorer for
udvikling af diabetgs onitoreres regelmaessigt for darligere blodsukkerkontrol. Vegten ber
kontrolleres regel 1gt, f.eks. ved baseline, 4, 8 og 12 uger efter start pa olanzapinbehandling og
derefter kvartalSNs®

Lipidfor. er

Hos ola inbehandlede patienter i placebo-kontrollerede kliniske studier er der set ugnskede
foranMgfiger 1 lipidniveauer (se pkt. 4.8). Forandringerne i lipidniveauer skal handteres i henhold til
normal klinisk praksis, specielt hos patienter med dyslipidemi og hos patienter med risikofaktorer for
udvikling af lipidforstyrrelser. Patienter, der behandles med antipsykotika herunder OLANZAPIN
CIPLA, ber have kontrolleret lipider regelmeessigt i henhold til de anvendte antipsykotiske
vejledninger, f.eks. ved baseline, 12 uger efter start pa olanzapinbehandling og derefter hvert 5. ar.

Antikolinerg aktivitet

Selvom olanzapin udviste antikolinerg aktivitet in vitro, frembed kliniske studier en lav forekomst af
dertil relaterede heendelser. Da klinisk erfaring med olanzapin til patienter med samtidige sygdomme
er begrenset, tilrades forsigtighed ved ordination til patienter med prostatahypertrofi eller paralytisk
ileus og beslaegtede tilstande.

Leverfunktion
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Forbigaende, asymptomatiske forhgjelser af leveraminotransferaser, ALAT og ASAT er almindeligt
forekommende, iser initialt i behandlingen. Forsigtighed ber udvises og opfelgning organiseres hos
patienter med forhgjet ALAT og/eller ASAT, hos patienter med tegn og symptomer pa
leverfunktionsnedsettelse, hos patienter med tilstande forbundet med begranset
leverfunktionskapacitet og hos patienter i behandling med potentielle hepatotoksiske praparater. I
tilfaelde, hvor hepatitis (inklusive hepatocelluler, kolestatisk eller blandet leverskade) er
diagnosticeret, ber olanzapin seponeres.

Neutropeni
Der ber udvises forsigtighed hos patienter med lavt leukocyt- og/eller neutrofiltal uanset érsag, hos

patienter, som far medicin, der er kendt for at medfere neutropeni, hos patienter med tidligere
medicin-induceret knoglemarvsdepression, hos patienter med knoglemarvsdepression forarsaget af
samtidig sygdom, stralebehandling eller kemoterapi og hos patienter med hypereosinofile tilstange
eller myeloproliferativ sygdom. Neutropeni er almindeligt rapporteret, nar olanzapin og Valp\’@
anvendes samtidig (se pkt. 4.8). 6

Ophgr med behandling ,}Pn
Akutte symptomer sdsom perspiration, sevnleshed, rysten, angst, kvalme eller opkﬁ' ger
rapporteret sjeldent (> 0,01 % og < 0,1 %) nér olanzapin stoppes pludseligt. KQ

QT-interval %
I de kliniske forseg var klinisk betydningsfulde QTc-forleengelser usae ge (0,1 % til 1 %) hos de

patienter, som blev behandlet med olanzapin. QTc-forlengelse bl eret som Fridericia korrigeret
QT (QTcF) =500 millisekunder (msek) pa et hvilket som helst tl@kt post-baseline hos patienter
med baseline QTcF <500 msek. I forhold til placebo var der ir@l signifikante forskelle i
hjertelidelser, som var relaterede til QTc-forleengelse. So ethvert andet antipsykotisk middel
skal der udvises forsigtighed, nar olanzapin ordineres s med legemidler, der er kendt for at ege
QTc-intervallet, specielt hos aldre patienter, hos patj vor syndrom med lang QT er medfedt,
hjerteinsufficiens, hjertehypertrofi, hypokaliemi pomagnesigemi.

Tromboemboli \
Venetrombose med en tidsmassig sammegghahg med olanzapinbehandling er rapporteret med
frekvensen "ikke almindelig" (> 1/1. 1/100). Der er ikke blevet konstateret nogen kausal

sammenhang mellem forekomsten, gse tromboembolier og behandlingen med olanzapin. Pa
trods af dette ber alle mulige ris oﬁktorer for vengse tromboembolier identificeres og forebyggende
foranstaltninger, f.eks. 1mmobémg af patienter, ivaerksattes, da patienter, som lider af skizofreni,
ofte har sygdomsbetlngede\'l ofaktorer for vengse tromboembolier.

Almindelig CNS- akll\&

Som folge af olan, ™5 primeare effekt péd centralnervesystemet ber der udvises forsigtighed, nar
stoffet anvendg mbination med andre centralt virkende laegemidler og alkohol. Da olanzapin

udviser in vj tagonisme, kan det haemme effekten af direkte eller indirekte dopaminagomisme.

Kram Id

OlanXp#n ber anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere krampeanfald, eller som er udsat
for faktorer, som kan nedsatte krampetarsklen. Krampeanfald forekommee med hyppigheden ikke
almindelig hos patienter i behandling med olanzapin. I de fleste af disse tilfeelde var tidligere
krampeanfald eller risikofaktorer for krampeanfald observeret.

Tardiv dyskinesi

I sammenlignende studier af op til 1 ars varighed var olanzapin forbundet med en statistisk lavere
forekomst af behandlingsrelateret dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi eges imidlertid ved
leengerevarende behandling, hvorfor reduktion af dosis eller seponering ber overvejes, hvis der
forekommer tegn eller symptomer pa tardiv dyskinesi hos en patient i behandling med olanzapin.
Disse symptomer kan temporert forvaerres eller endog opsta efter afslutning af behandling.

Postural hypotension
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Postural hypotension observeredes lejlighedsvist hos @ldre i kliniske studier med olanzapin. Som med
andre antipsykotiske midler, anbefales det periodisk at male blodtryk pa patienter over 65 ér.

Pludselig, uventet hjertedgd

I postmarketingrapporter vedrerende olanzapin er haendelsen pludselig, uventet hjerteded blevet
rapporteret hos patienter i behandling med olanzapin. I et retrospektivt observationskohortestudie var
risikoen for formodet pludselig, uventet hjertedad blandt patienter behandlet med olanzapin dobbelt sa
stor som hos patienter, der ikke blev behandlet med antipsykotika. Risikoen forbundet med olanzapin
var 1 studiet sammenlignelig med risikoen forbundet med de atypiske antipsykotika, som var
inkluderet i en pooled analyse.

Peediatrisk population
Olanzapin er ikke godkendt til behandling af bern og unge under 18 ar. Forseg med patienter i %eren
e

13 — 17 ar gav forskellige bivirkninger, inklusive vagteogning, @ndringer i metaboliske para g
stigning i1 prolaktinverdier. Resultaterne efter leengere tid i forbindelse med disse reaktio
undersagt og kendes ikke (se pkt. 4.5 og 5.1). ‘\

Lactose \'
OLANZAPIN CIPLA-tabletter indeholder lactose. Tabletterne ber ikke anven @ patienter med
folgende lidelser: arvelig galactoseintolerans, en serlig form af herediteer la mangel (Lapp Lactase
deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption. .

N

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for 1;\1'@ tion

N

Padiatrisk population @.
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne. @

Interaktioner, der potentielt kan pavirke olanzapin é
Da olanzapin metaboliseres af CYP1A2, kan sub@ som specifikt inducerer eller inhiberer dette
isoenzym, pavirke farmakokinetikken af olan@.
Induktion af CYP1A2 \
Olanzapins metabolisering kan induc Qéd rygning eller af carbamazepin, hvilket kan medfare
reducerede olanzapin koncentrati mLYer er kun observeret en let til moderat egning af olanzapin
clearance. De kliniske konsekve 0‘[er\:r sandsynligvis begreensede, men klinisk overvagning anbefales
og en ggning af olanzapin dos@ r overvejes, hvis ngdvendigt (se pkt. 4.2).
N

QYPIAZ inhibitor, er vist signifikant at hamme metaboliseringen af

snitlige egning af olanzapin Cpax efter fluvoxamin var 54 % hos kvindelige

Inhibition af CYP1A2
Fluvoxamin, en speci

og 108 %. En lavere startdosis af olanzapin ber overvejes hos patienter, som
amin eller andre CYP1A2 inhibitorer, sdsom ciprofloxacin. En nedsat dosis af

Nedsat biotilgeengelighed
Aktivt kul reducerer biotilgengeligheden af oral olanzapin med 50 til 60 % og ber tages mindst 2
timer for eller efter olanzapin.

Der er ikke fundet tegn pa, at fluoxetin (en CYP2D6 inhibitor), enkeltdoser af antacida (aluminium,
magnesium) eller cimetidin pavirker farmakokinetikken af olanzapin signifikant.

Olanzapins potentielle indvirken pa andre leegemidler
Olanzapin kan antagonisere effekten af direkte og indirekte dopamin agonister.

Olanzapin inhiberer ikke de vigtigste CYP-isoenzymer in vitro (f.eks. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Derfor forventes ingen serlig interaktion, hvilket bekraftes af in vivo studier, hvor der ikke blev
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fundet inhibition af metaboliseringen af folgende aktive substanser: tricykliske antidepressiva
(hovedsageligt CYP2D6), warfarin (CYP2C9), theophyllin (CYP1A?2) eller diazepam (CYP3A4 og
2C19).

Olanzapin viste ingen interaktioner, nar det blev administreret samtidig med lithium eller biperiden.

Terapeutisk monitorering af valproat-plasmaniveauer indikerer ikke, at en justering af valproatdosis er
nedvendig, ndr olanzapin gives sammen med valproat.

Almindelig CNS aktivitet
Der skal udvises forsigtighed hos patienter, som indtager alkohol eller far legemidler, der kan
undertrykke centralnervesystemet.

Samtidig brug af olanzapin med antipsykotiske leegemidler til patienter med Parkinsons sygdb@
demente frarades (se pkt. 4.4). 6

QTc-interval ,'\%
Der skal udvises forsigtighed, hvis olanzapin administreres samtidig med laegemid@, om gger QTc-
intervallet.

N

4.6  Fertilitet, graviditet og amning . %Q

Q
Graviditet @)
Der foreligger ikke tilstraekkelige og velkontrollerede studier af’ Xde kvinder. Patienter bor rades
til at informere deres leege, hvis de bliver gravide eller patank live gravide under behandling
med olanzapin. Da human erfaring er begrenset, bar olanzgpin kun anvendes til gravide, hvis den
potentielle gavnlige effekt retfeerdigger den potentielle é@?or fosteret.

Nyfedte, der har veret udsat for antipsykotika (in@ olanzapinl) under tredje trimester af
graviditeten, er i risiko for bivirkninger inklud e ekstrapyramidale og/eller abstinenssymptomer,
som kan variere i sverhedsgrad og Varighe@ﬂdslen. Der er blevet rapporteret om ophidselse,
hypertoni, hypotoni, tremor, somnolens, @t espirationsbesver eller besvar ved fodeindtag. Derfor

ber nyfedte overvéages ngje.
.\{L’s‘
N

Amning

I et studier af raske, ammend@mder blev olanzapin udskilt i melken. Den gennemsnitlige dosis,
som barnet blev udsat for g/kg), blev ved steady state bestemt til at veere 1,8 % af moderens
olanzapindosis (mg/k &nteme ber frarades at amme, hvis de er i behandling med olanzapin.

*
4.7  Virkning @nen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke get studier af virkninger pé evnen til at fore motorkeretg;j eller betjene maskiner.
Da olanzgp™an forarsage desighed og svimmelhed, ber patienterne tilrddes forsigtighed ved

bill% maskinbetjening.
4.8

Bivirkninger

Voksne

De hyppigst rapporterede (set hos > 1 % af patienter) bivirkninger, som blev set i forbindelse med
anvendelse af olanzapin i kliniske forseg, var desighed og vaegtagning, eosinofili, forhgjede niveauer
af prolaktin, kolesterol, glucose og triglycerider (se pkt. 4.4), glukosuri, gget appetit, svimmelhed,
akatisi, parkinsonisme, leukopeni, neutropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotension,
antikolinerge virkninger, forbigdende asymptomatisk forhgjede leveraminotransferaser (se pkt. 4.4),
hududslet, asteni, treethed, pyreksi, artralgi, forhgjet alkalisk fosfatase, hoje niveauer af
gammaglutamyltransferase, af urinsyre og af kreatinkinase samt edemer.
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Resumé af bivirkninger i tabelform

Folgende tabel viser bivirkninger og laboratorieunderseggelser set i spontane indberetninger og i
kliniske forsgg. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende grad af
alvorlighed. Hyppighederne er defineret som folgende: Meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100
til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden

(<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Meget almindelig | Almindelig | Ikke almindelig | Sjeelden

Blod og lymfesystem
Eosinofili Trombocytopeni'!
Leukopeni!?
Neutropeni'”

Immunsystemet ,@)

| | Overfolsomhed'! | ~ 0
Metabolisme og ernaering BN %
Veagtstigning! Forhgjede Udvikling eller Hy o?&{) 12
kolesterolniveauer*? forvaerring af diabetes E\,
Forhgjede lejlighedsvist sammen K@
glucoseniveauer med ketoacidose eller _7)
Forhgjede koma, heriblandt ¢ 9
triglyceridniveauer?’ dedelige tilfeelde AS
Glukosuri pkt. 4.4)!" \
(get appetit
Nervesystemet
Desighed Svimmelhed Malignt
Akatisi® neuroleptikasyndrom
Parkinsonisme® (se pkt. 4.4)"2
Dyskinesi® <
(@ ® anamnesen eller Abstinenssymptomer”
\ risikofaktorer for 12
@ kramper!!
‘& Dystoni (in.klusive
okulogyration)!'!
\@ Tardiv dyskinesi'!
Amnesi’
&\@ Dysartri
Luftveje, thorax otyQoMiastinum
NI | Epistaxis’ |
Hjerte (},\‘
Qv Bradykardi Ventrikulaer
@ QT. forlengelse (se takykardi/ventrikel-
V pkt. 4.4) flimren
Pludselig ded (se pkt.
4.4)"
Vaskulazre sygdomme
Ortostatisk Tromboemboli
hypotension!® (inklusive lungeemboli
og dyb venetrombose)
(se pkt. 4.4)
Mave-tarmkanalen
Lette forbigende Udspilet abdomen’ Pankreatitis'!

antikolinerge
virkninger, herunder
forstoppelse og
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mundterhed |

Lever og galdeveje

Forbigaende, Hepatitis (inklusive
asymptomatisk hepatocelluler
forhgjede cholestatisk eller
leveraminotransferaser blandet leverskade)'!

(ALAT, ASAT), sxrlig
initialt i behandlingen

(se pkt. 4.4)
Hud og subkutane vaev
Hududslzaet Lysfelsomhedsreaktion
Alopeci
Knogler, led, muskler og bindevaev A\
| Artralgi’ | | RabdomyolysgN2)
Nyrer og urinveje f;
Urininkontinens .\vJ
Urinretention \
Vandladningsbesver'' A\
R4
| | N
Det reproduktive system og mammae KN\
Erektil dysfunktion Amenorré O\‘ Priapisme'?
hosmend Brystforsterr
Nedsat libido hos Galaktorr% vinder
maend og kvinder Gynazkomd#di/brystfor-
st;arrgl@ms mend
Almene symptomer og reaktioner pa administratiom}tdet
Asteni QV
Traethed <\
demer (@ b
Pyreksi'? \
Undersegelser N
Forhgjede Forhgj et %\hﬂ? Forhgjet total-bilirubin
plasmaprolaktinniveau | fosfatase
er® Hgj eauer af

e inase'!
ye niveauer af
8 mmaglutamyl-
’\ ' transferase'®
& Hoje niveauer af
@ urinsyre'”

A Tkke kendt

Graﬁdiﬁ{, puerperium og den perinatale periode
v Abstinenssyndrom hos
nyfadte (se pkt. 4.6)

'Klinisk signifikant veegteogning blev observeret pa tvars af alle baseline bodymassindex (BMI)
kategorier. Efter kortvarig behandling (gennemsnitlig varighed 47 dage), var vaegtegning > 7 % af
baseline kropsvaegt meget almindelig (22,2 %), > 15 % var almindelig (4,2 %) og > 25 % var ikke
almindelig (0,8 %). Patienter med veegtagning pa > 7 %, > 15 % og >25 % af baseline kropsveegt ved
langvarig eksponering (mindst 48 uger) var meget almindelig (henholdsvis 64,4 %, 31,7 % og 12,3
%).

2Gennemsnitlig foregelse i fastende lipidtal (totalt kolesterol, LDL kolesterol og triglycerider) var
hgjere hos patienter uden tegn pa lipiddysregulering ved baseline.
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3Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,17 mmol/l), der blev gget til hejt niveau
(= 6,2 mmol/l). Andring i total fastende kolesterolniveau fra let forhgjet niveau ved baseline (> 5,17 -
< 6,2 mmol/l) til hejt niveau (= 6,2 mmol/l) var meget almindeligt.

“Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,56 mmol/l), der blev oget til hojt niveau
(= 7 mmol/l). Andring i fastende glucoseniveau fra let forhgjet niveau ved baseline (> 5,56 -
<7 mmol/l) til hejt niveau (= 7 mmol/l) var meget almindeligt.

SObserveret for fastende normalt niveau ved baseline (< 1,69 mmol/l), der blev eget til hejt niveau
(= 2,26 mmol/l). Andring i fastende triglyceridniveau fra let forhgjet niveau ved baseline (> 1,69 -
< 2,26 mmol/l) til hejt niveau (= 2,26 mmol/l) var meget almindeligt.

numerisk hgjere men ikke statistisk signifikant forskellig fra placebo. Patienter behandlet

olanzapin havde en lavere forekomst af parkinsonisme, akatisi og dystoni sammenli :% titrerede
doser haloperidol. P4 grund af manglende detaljeret information om tidligere indivig@ akutte og
tardive ekstrapyramidale bevagelsesforstyrrelser, kan det for nuverende ikke k deres, at
olanzapin forarsager mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyra( ¢ syndromer.

%I kliniske forseg var forekomsten af parkinsonisme og dystoni hos olanzapinbehandlede pa?@

7 Akutte symptomer sdsom svedtendens, sevnleshed, tremor, angstanfa %%ne og opkastning er
rapporteret ved pludselig seponering af olanzapin. O

8 T kliniske forseg af op til 12 ugers varighed oversteg plasma—@tinkoncentrationen den ovre
normalgraenseverdi hos ca. 30 % af de olanzapinbehandlede p ter med en normal baseline-
prolaktinvaerdi. Koncentrationsggningen var generelt lille hovedparten af disse patienter, og den
forblev under den dobbelte verdi af normalomradets o rense.

? Bivirkning identificeret fra kliniske studier i De@rerede Olanzapindatabase.
""Vurderet ud fra malte veerdier fra kliniske\@e'r i Den Integrerede Olanzapindatabase.

! Bivirkning identificeret fra sponta eretninger efter markedsfering med en hyppighed bestemt
ved brug af Den Integrerede Olan2: atabase.

12 Bivirkning identificeret fra @\ane indberetninger efter markedsfering med en hyppighed
estimeret ved den gvre gr af 95 % konfidensintervallet ved brug af Den Integrerede
Olanzapindatabase. \

*

(mindst 48 uger)

}, som fik kritisk, klinisk signifikante &ndringer i veegtogning, glucose,
holesterol eller triglycerider, blev foraget over tid. Hos voksne patienter, som
aneders behandling, aftog hyppigheden i stigning af middelblodglucose efter ca. 6

Yderligere oplysninger om serlige populationer

I kliniske forseg med &ldre demente patienter blev olanzapinbehandling forbundet med en hgjere
incidens af dedsfald og cerebrovaskulare haendelser sammenlignet med placebo (se ogsa pkt. 4.4).
Meget almindelige bivirkninger i forbindelse med brugen af olanzapin til denne patientgruppe var
unormal gang og fald. Pneumoni, gget legemstemperatur, apati, erythem, synsforstyrrelser og
urininkontinens blev observeret almindeligt.

I kliniske forseg med patienter med laegemiddelinduceret psykose (dopaminagonist) i forbindelse med
Parkinsons sygdom, blev der rapporteret forverring af Parkinson symptomatologi og hallucinationer
meget almindeligt og hyppigere end med placebo.

I et klinisk forsgg med patienter med bipoler mani resulterede valproat kombinationsterapi med
olanzapin i en incidens af neutropeni pé 4,1 %. En potentielt medvirkende faktor kunne vere hgje
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niveauer af valproat i plasma. Olanzapin administreret ssmmen med lithium eller valproat resulterede i
ggede vaerdier (> 10 %) af rysten, mundterhed, gget appetit og oget vaegt. Taleforstyrrelser blev
ligeledes rapporteret almindeligt. Under behandling med olanzapin sammen med lithium eller valproat
forekom en stigning pa > 7 % af baseline legemsvagt hos 17,4 % af patienterne ved akut behandling
(op til 6 uger). Langvarig olanzapinbehandling (op til 12 méneder) forebyggende mod tilbagefald hos
patienter med bipolar sygdom blev forbundet med en stigning pa >7 % af baseline legemsvagt hos
39,9 % af patienterne.

Peediatrisk population

Olanzapin er ikke godkendt til behandling af bern og unge under 18 ar. P4 trods af, at ingen kliniske
studier designet til at sammenligne unge med voksne er blevet udfert, er data fra studier med unge
blevet sammenlignet med dem fra voksenstudier.

Den folgende tabel opsummerer de bivirkninger, som blev rapporteret med sterre frekvens h
patienter (alder 13 — 17 ar) end hos voksne patienter, eller bivirkninger som kun blev iden
kortvatige kliniske forseg med unge patienter. Klinisk signifikant vegtegning (=7 ‘V )é at
forekomme hyppigst i den unge population sammenlignet med a&ldre med sammenl%
eksponering. Sterrelsen af vaegtogning og andelen af unge patienter, som havde signifikant
vaegtogning, var sterre ved langvarig eksponering (mindst 24 uger) end ved k(@lg eksponering.

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opfort efter faldendg f alvorlighed.
Hyppighederne er defineret som folgende: Meget almindelig (=1/10), elig (=1/100 til < 1/10).

Metabolisme og ernaring S\'

Meget almindelig: Vegtstigning'®, forhgjede triglyceridniveal% , oget appetit..
Almindelig: Forhgjede kolesterolniveauer' %

Nervesystemet

Meget almindelig: Sedation (inklusive: hypersomni, k&i, dasighed).
Mave-tarmkanalen

Almindelig: Mundterhed ¢ .Q

Lever og galdeveje
Meget almindelig: Forhgjede leveramlno}qyns eraser (ALAT/ASAT; se pkt. 4.4).

Undersogelser %
Meget almindelig: Nedsat total blh&n, orhegjetGGT, forhgjet plasmaprolaktin'®.

Blegemsvagt (kg) meget almlg (40 6 %), > 15 % af baseline legemsvagt var almindelig (7,1%)
og > 25 % var almindelig ). Ved langvarig eksponering (mindst 24 uger), tog 89,4 % >7 % pa
ivegt, 55,3 % tog > 1IN 1 vaegt 0g 29,1 % tog >25 % af deres baseline kropsvagt pa.

*
14 Observerede nq ONiveauer ved faste ved baseline (< 1.016 mmol/l, som steg til (> 1.467 mmol/l)
og endringer i cerider ved faste fra granser ved baseline (> 1.016 mmol/1 - < 1.467 mmol/l) op
til (> 1.467 /).

15 Bpdr i de totale kolesterolniveauer ved faste fra normale ved baseline (< 4.39 mmol/1) op til
=5. mol/l) blev observeret almindeligt. Zndringer i de totale kolesterolniveauer ved faste fra
greenser ved baseline (> 4.39 - < 5.17 mmol/l) op til (> 5.17 mmol/l) var meget almindeligt.

16 Forhgjet plasmaprolaktin blev rapporteret hos 47% af de unge patienter.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Meget almindelige symptomer pa overdosering (forekomst > 10 %) inkluderer takykardi,

agitation/aggressivitet, dysartri, forskellige ekstrapyramidale symptomer og nedsat bevidsthedsniveau,
varierende fra sedation til koma.
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Andre medicinsk signifikante sequelae efter overdosering inkluderer delirium, kramper, koma, muligt
malignt neuroleptikasyndrom, respirationsbesveer, aspiration, hypertension eller hypotension,
hjertearytmi (< 2 % af overdoseringstilfeldene) og kardiopulmoneert opher. Dedelig udgang er
rapporteret efter akut overdosering med ned til 450 mg, men overlevelse er ogsa rapporteret efter akut
overdosering med ca. 2 g olanzapin oralt.

Behandling
Der er ingen specifik antidot til olanzapin. Fremkaldelse af opkastning kan ikke anbefales. Standard

procedurer til behandling af overdosering kan vaere indiceret (fx ventrikelskylning, administration af
aktivt kul). Samtidig administration af aktivt kul har vist at nedsette den perorale biotilgengelighed af
olanzapin med 50-60 %.

Symptomatisk behandling og overvégning af de vitale organers funktion ber indledes athangig gf den
kliniske tilstand, inklusiv behandling af hypotension og kredslebssvigt samt understetning a

agonist aktivitet, da beta-stimulation kan forverre hypotension. Det er nedvendigt at quervgke det
kardiovaskulare system for at afslere mulige arytmier. Omhyggelig medicinsk kont@ overvagning

ber fortsette indtil patienten kommer sig. \
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER . gg

Q
5.1 Farmakodynamiske egenskaber ,\'O

Farmakodynamisk virkning 0
Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk og stemnig:@biliserende leegemiddelstof med en bred

farmakologisk profil omfattende adskillige recept mer.

I praekliniske studier udviste olanzapin affi 'tég{i <100 nM) til serotonin 5-HT2a/2c, 5-HT3, 5-HTs,
dopamin D, D,, D3, D4, Ds, kolinerge m naSh‘)e receptorer M -Ms, a-adrenerge og histamin H;-
receptorer. Dyreadfaerdsstudier af ola: indikerede 5-HT, dopamin og kolinerg antagonisme i
overensstemmelse med receptorbis¥y rofilen. Olanzapin udviste sterre affinitet til serotonin 5-HT>
end til dopamin D,- receptore%m itro studier og starre 5-HT>- end D»-aktivitet i in vivo modeller.

Elektrofysiologiske undersog viste, at olanzapin selektivt reducerede "firing" ved de
mesolimbiske (A10) doparﬂ’e e neuroner, hvorimod det kun havde lille pavirkning af de striatale
(A9) baner for motori 1on. Olanzapin haemmede et klassisk betinget respons (conditioned
avoidance response), &st der indikerer antipsykotisk aktivitet, ved lavere doser end de, der
frembringer katal n effekt der indikerer motoriske bivirkninger. I modsatning til visse andre
antipsykotika g lanzapin responset ved en "anxiolytisk" test.

I en enke (10 mg) Positron Emission Tomography (PET) studie hos raske forsegspersoner bandt
olanza o flere 5-HT24 end til dopamin D»- receptorer. Desuden afslerede et Single Photon
Emi?&@n Computed Tomography (SPECT) studie af skizofrene patienter, at olanzapin-responderende
patienter havde en lavere striatal D,-binding end visse andre antipsykotika- og risperidon-
responderende patienter, hvorimod det var sammenligneligt med clozapin-responderende patienter.

Klinisk virkning og sikkerhed

12 ud af 2 placebo- og 2 ud af 3 komparatorkontrollerede studier af mere end 2.900 skizofrene
patienter med béde positive og negative symptomer blev olanzapin forbundet med statistisk
signifikante sterre forbedringer af negative savel som af positive symptomer.

Der er foretaget et multinationalt, dobbeltblindt kontrolleret studie af skizofreni, skizoaffektive og
beslaegtede lidelser. Studiet omfattede 1481 patienter med varierende grad af hertil forbundne
depressive symptomer (middelverdi for behandling lig 16,6 ved Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale). Studiet viste en prospektiv sekunder analyse af &ndring i stemningslejeniveauet fra for
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behandling til endt behandling en statistisk signifikant forbedring (p=0,001) til fordel for patienter
behandlet med olanzapin (-6,0) i forhold til patienter behandlet med haloperidol (-3,1).

Hos patienter med maniske eller blandede episoder af bipolar sindslidelse havde olanzapin overlegen
effekt i reduktion af maniske symptomer over 3 uger i forhold til placebo og valproat. Olanzapin
havde ogsé effekt svarende til haloperidol, udtrykt ved andelen af patienter med symptomatisk
remission af mani og depression efter 6 og 12 uger. I et studie af patienter i behandling med lithium
eller valproat i minimum 2 uger medferte samtidig behandling med olanzapin 10 mg
(kombinationsterapi med lithium eller valproat) en sterre reduktion af symptomerne p& mani efter 6
uger end ved lithium- eller valproat-monoterapi.

I et 12 méneders studie af forebyggelse af tilbagefald i de maniske episoder blev patienter, som havde
opnéet bedring ved brug af olanzapin, randomiseret pa olanzapin eller placebo. Olanzapin viste g
statistisk signifikant overlegen overfor placebo pé det primere slutpunkt for bipolaere tilbage&@
Olanzapin viste ogsa en statistisk signifikant fordel overfor placebo i form af forebyggelse en

tilbagefald til mani eller tilbagefald til depression. N
D
I et andet 12 maneders studie af tilbagefald i de maniske episoder blev patienter, w vde opnéet
bedring ved brug af en kombination af olanzapin og lithium, randomiseret pa pin eller lithium
alene. Olanzapin viste sig ikke ringere end lithium pa det primaere slutpunkt ipolere tilbagefald
(olanzapin 30,0 %, lithium 38,3 %; p = 0,055) R
N

I et 18 méneders co-terapi studie af maniske eller blandede episod @Xaﬁenter stabiliseret med
olanzapin samt en stemningsstabilisator (lithium eller valproat), 1§$'langtids olanzapin co-terapi med
lithium eller valproat sig ikke statistisk signifikant overlegen r lithium eller valproat alene i
forsinkelse bipolare tilbagefald, defineret i overensstemmehsge med det syndromiske (diagnostiske)

kriterium. é
Paediatrisk population

Erfaringen med unge (alder 13 — 17 ar) omfatt widre end 200 unge og er begranset til kortvarige
effektdata ved skizofreni (6 uger) og mani l& pridelse med bipolar I-sygdom (3 uger). Olanzapin
blev brugt i en fleksibel dosis, som begyndse thed 2,5 mg, og som gik op til 20 mg daglig. Under
behandling med olanzapin tog de ungg gi¥afikant mere pé i veegt sammenlignet med voksne.
Sterrelsen af a&ndringer i faste total erol, LDL-kolesterol, triglycerider og prolaktin (se pkt. 4.4
og 4.8) var sterre hos unge end hps Wksne. Der findes ingen data vedrerende virkning ved
vedligeholdelsesbehandling O&rmnsede data for langvarig sikkerhed (se pkt. 4.4 og 4.8).

5.2 FarmakokinetisK’\@nskaber
>

Absorption N\

Olanzapin absorMeMs godt efter peroral administration og nar maksimal plasmakoncentration indenfor
5 til 8 timer, rptionen pavirkes ikke af fadeindtagelse. Fuldstaeendig peroral biotilgeengelighed
relativ til } nes administration er ikke bestemt.

Dis on
Olanzapins plasmaproteinbinding var ca. 93 % over koncentrationsintervallet fra ca. 7 til ca.
1.000 ng/ml. Olanzapin er overvejende bundet til albumin og surt a.;-glykoprotein.

Biotransformation

Olanzapin metaboliseres i leveren via konjugering og oxidation. Den overvejende cirkulerende
metabolit er 10-N-glucuronid, som ikke passerer blod-hjerne barrieren. Cytochrom P450-CYP1A2 og
P450-CYP2D6 bidrager til dannelsen af N-desmethyl og 2-hydroxymethyl metabolitterne, der udviser
signifikant mindre in vivo farmakologisk aktivitet end olanzapin i dyrestudier. Den dominerende
farmakologiske aktivitet stammer fra det native olanzapin.

Elimination
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Efter peroral administration sés en variation i den gennemsnitlige eliminationshalveringstid for
olanzapin hos raske forsggspersoner afhengig af alder og ken.

Hos raske @ldre forsegspersoner (> 65 ar) var den gennemsnitlige eliminationshalveringstid forlaenget
(51,8 versus 33,8 timer) og clearance var reduceret (17,5 versus 18,2 I/time). Den farmakokinetiske
variation hos @ldre forsggspersoner er indenfor variationen hos ikke-aldre. Hos 44 patienter > 65 ar
med skizofreni gav dosering med 5-20 mg/dag ingen udsving i bivirkningsprofilen.

Hos kvinder versus mand var den gennemsnitlige halveringstid en del forleenget (36,7 versus 32,3
timer) og clearance reduceret (18,9 versus 27,3 I/time). Olanzapin (5-20 mg) udviste imidlertid en
sammenlignelig sikkerhedsprofil hos kvindelige (n=467) som hos mandlige patienter (n=869).

Nedsat nyrefunktion
Hos patienter med nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance < 10 ml/min) versus raske forsg X@ner
fandtes ingen signifikant forskel i den gennemsnitlige eliminationshalveringstid (37,7 vers ;
timer) eller clearance (21,2 versus 25,0 I/time). Et studie af den totale omsztning af alan?gpin viste
imidlertid, at omkring 57 % radioaktivt merket olanzapin genfandtes i urinen, hoved\' ligt som

metabolitter. \
\Q)

Rygere

Hos rygere med let leverfunktionsnedsattelse var den gennemsnitlige eli lonshalveringstid (39,3
timer) forlaenget, og clearance (18,0 I/time) reduceret i overensstemme&e\med raske ikke-rygende
forsegspersoner (henholdsvis 48,8 timer og 14,1 1/time). \

Hos ikke-rygere versus rygere (mand og kvinder) var den genffsnitlige eliminations halveringstid
forleenget (38,6 versus 30,4 timer) og clearance reduceret (@6 versus 27,7 l/time).

Olanzapins plasmaclearance er lavere hos: &ldre en @)yngre personer, kvinder end hos mand og
ikke-rygere end hos rygere. Betydningen af forsk j olanzapins clearance og halveringstid grundet
alder, ken eller rygning er imidlertid lille i forhgdelNil den generelle variation fra person til person.

I et studie af kaukasiske, japanske og kin@% individer fandtes ingen forskel i farmakokinetiske
parametre i de tre populationsgmppe*
. *
N
Peediatrisk population @K

Unge (alder 13 — 17 ér): F&maRokinetikken af olanzapin er den samme hos unge og voksne. Den
gennemsnitlige eksp(%ﬁmed olanzapin var i kliniske forseg ca. 27 % hgjere hos unge.

Demografiske forske llem unge og voksne omfatter en lavere gennemsnitlig legemsveagt og
feerre unge var ry adanne faktorer medvirker muligvis til den hgjere gennemsnitlige
eksponering, s v set hos unge.

53 Pr ke sikkerhedsdata

AkutNQpelt-dosis) toksicitet

Den observerede perorale toksicitet hos gnavere er karakteristisk for potente antipsykotiske
leegemiddelstoffer: hypoaktivitet, coma, tremor, kloniske kramper, spytsekretion og haemmet
vaegtagning. De mediane letal-doser var ca. 210 mg/kg (mus) og 175 mg/kg (rotter). Hunde tolererede
perorale enkeltdoser pa op til 100 mg/kg uden mortalitet. Kliniske tegn omfattede sedation, ataksi,
tremor, gget hjertefrekvens, anstrengt respiration, miosis og anoreksi. Hos aber medferte perorale
enkelt-doser pa op til 100 mg/kg atkraeftelse og hegjere doser medferte halvt bevidstles tilstand.

Toksicitet ved gentagen dosis

I studier af op til 3 maneders varighed af mus og op til 1 ars varighed af rotter og hunde var CNS
depression, antikolinerge effekter og perifere ha&ematologiske forstyrrelser de dominerende eftekter.
Der udvikledes tolerance over for CNS-depressionen. Vakstparametre mindskedes ved hgje doser.
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Reversible virkninger, som var i overensstemmelse med forhgjet prolaktin hos rotter, omfattede nedsat
vaegt af ovarier og uterus og morfologiske forandringer i det vaginale epitel og 1 meelkekirtler.

Haematologisk toksicitet

Der blev observeret pavirkning af de heematologiske parametre i hver dyreart, herunder dosisathengig
reduktion af cirkulerende leukocytter hos mus og ikke-specifik reduktion af cirkulerende leukocytter
hos rotter. Der sas imidlertid ingen tegn pa knoglemarvscytotoksicitet. Reversibel neutropeni,
trombocytopeni eller anemi udvikledes hos enkelte hunde, som blev behandlet med 8 eller

10 mg/kg/dag (total olanzapin dosis (AUC) var 12-15 gange hejere end human dosis pd 12 mg). Hos
cytopeniske hunde var der ingen bivirkninger pa stamceller og prolifererende celler i knoglemarven.

Reproduktiv toksicitet

Olanzapin udviste ingen teratogene virkninger. Sedation pavirkede parringsevnen hos hanrotter
Ostralperioder blev pavirket ved doser pa 1,1 mg/kg (3 gange maksimal human dosis), og
reproduktionsparametre pavirkedes hos rotter, der fik 3 mg/kg (9 gange maksimal human
afkommet af rotter, der havde fiet olanzapin, observeredes en forsinket fosterudv1kh é
forbigéende nedsat aktivitetsniveau hos atkommet.

Mutagenicitet ?
Olanzapin var ikke mutagen eller clastogen i en reekke standardtests, der orr@e bakterielle
mutationstests og in vitro og in vivo tests pa pattedyr.

Karcinogenicitet
P& baggrund af resultater fra studier af mus og rotter blev det ko@deret, at olanzapin ikke er

karcinogent. @.
KQ’

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER Q

6.1 Hjeelpestoffer (@

Tabletkerne
Lactosemonohydrat @
Majsstivelse .\&
Hydroxypropylcellulose K
Magnesiumstearat @

Tabletovertraek @
Opadry II White inde&nde:

Hypromellose (E4

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning.
Ma ikke opbevares over 30°C.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium blisterkort i kartoner & 28 eller 56 tabletter pr. karton.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN \g

Cipla (EU) Limited ‘\
Hillbrow House 5\}

Hillbrow Road \
Esher @
Surrey é
KT10 9ONW

Storbritannien
8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (N@E)

EU/1/07/426/003 — Olanzapine Cipla — 5 mg — overtru% letter - 28 tabletter pr. karton
EU/1/07/426/004 — Olanzapine Cipla — 5 mg — overtQ tabletter - 56 tabletter pr. karton

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSE@(I GS TILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN @

Dato for forste tilladelse: 14. nover& 007
Dato for seneste fornyelse: @ ktober 2012
10. DATO FOR.@RING AF TEKSTEN

Yderligere inf fon om OLANZAPIN CIPLA findes pé& Det Europ@iske Legemiddelagenturs
hjemmeside, /Www.ema.europa.eu/.

N2
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 7,5 mg overtrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver overtrukken tablet indeholder 7,5 mg olanzapin.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa: Hver overtrukken tablet indeholder 242 mg
lactosemonohydrat.
Alle hjelpestoffer er anfort under pkt.6.1

3. LAGEMIDDELFORM %®
Overtrukne tabletter 5&

Hvide, runde, bikonvekse, overtrukne tabletter meerket ‘OLZ 7.5’ pa den ene sid@?9g ‘NEO’ pd den

anden.
0\6®

4. KLINISKE OPLYSNINGER &O

4.1 Terapeutiske indikationer @

Voksne 0

Olanzapin er indiceret til behandling af skizofreni. 60&

Olanzapin er effektivt i fastholdelsen af den kli 'Qbedring ved fortsat behandling af patienter, der
har vist initial behandlingsrespons. \‘?

Olanzapin er indiceret til behandling erat til svaer manisk episode.

*
Olanzapin er indiceret til foreby $f tilbagefald af de maniske eller depressive episoder i bipolaer
lidelse for patienter, hvis man%episode har responderet pa olanzapinbehandling (se pkt. 5.1).

*

4.2 Dosering og a%&@ration

Voksne

Skizofreni: De falede startdosis af olanzapin er 10 mg/dag.

Manisk ep# Startdosis er 15 mg, som administreres som en enkelt daglig dosis ved monoterapi,
eller 10 aglig ved kombinationsterapi (se pkt. 5.1).

Forebyggelse af tilbagefald i bipoler lidelse. Den anbefalede startdosis er 10 mg/dag. Patienter, som
har féet olanzapin til behandling af maniske episoder fortsettes i terapi med samme dosis for
forebyggelse af tilbagefald. I tilfeelde af nyopstaet manisk, blandet eller depressiv episode ber

olanzapinbehandlingen fortsattes (med dosisoptimering efter behov), med klinisk indiceret
supplerende terapi til behandling af stemningssymptomer.

Ved behandling af skizofreni, en manisk episode og til forebyggelse af tilbagefald i bipoler lidelse kan
den daglige dosering herefter justeres pa basis af den individuelle kliniske status indenfor intervallet 5-
20 mg/dag. Dosisggning udover den anbefalede startdosis kan kun anbefales efter en passende klinisk
revurdering og ber generelt foretages med mindst 24 timers interval. Olanzapin kan tages uden
hensyntagen til maltider, da absorptionen ikke pavirkes af fedeindtagelse. Ved seponering af olanzapin
ber det overvejes gradvist at reducere dosis.
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Paediatrisk population

Olanzapin ber ikke anvendes til bern og unge under 18 ar pa grund af manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning. Der er rapporteret vegtogning, lipid- og prolaktinforandringer i en sterre
maengde i kortvarige studier med unge patienter end i studier med voksne patienter (se pkt. 4.4, 4.8,
5.1 0g5.2).

Zldre patienter
En lavere startdosis (5 mg/dag) er ikke rutinemessigt indiceret, men ber overvejes til patienter > 65 ér,
dersom det findes klinisk indiceret (se pkt. 4.4).

Patienter med nedsat nyre- og/eller leverfunktion
En lavere startdosis (5 mg) ber overvejes til saidanne patienter. I tilfeelde af moderat leverinsu ]
(cirrose, Child-Pugh klasse A eller B) ber startdosis vaere 5 mg og ber kun gges med forsiél(@ed.

Kan

Det er ikke nedvendigt rutinemaessigt at eendre startdosis og dosisforlgb hos kvmd&i\'orhold til
maend. K

Rygere @

Det er ikke nedvendigt rutinemaessigt at eendre startdosis og d0s1s1nterv§}\hos ikke-rygere i forhold til
rygere.

Nér mere end én parameter, som kan fore til nedsat rnetabohsef?g er til stede (kvinder, @ldre, ikke-
rygere), ber det overvejes at reducere startdosis. Optrapm osis, ndr indiceret, ber hos sddanne
patienter foretages med forsigtighed.

(Se pkt. 4.5 0g 5.2). QQ
4.3 Kontraindikationer \(@

Overfolsomhed over for det aktive st @ over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter med kendt risiko for sn klet glaukom.

4.4 Seerlige advarsler og f&tighedsregler vedrerende brugen

Under antipsykotisk b z@mg kan det tage flere dage eller nogle uger, for patientens kliniske tilstand
bedres. Patienterne b ges ngje i denne periode.

Demensrelaterg&%/koser og/eller adfeerdsforstyrrelser

Olanzapin ¢ '@‘godkendt til behandling af demensrelateret psykose og/eller adfeerdsforstyrrelse, og
ber ikke es hos denne patientgruppe pa grund af gget mortalitet og risiko for cerebrovaskulaere
haendel placebokontrollerede kliniske forseg (af 6-12 ugers varighed) med eldre patienter
(genﬁmnitlig alder 78 ar) med demensrelateret psykose og/eller adfzerdsforstyrrelse var der en
dobbelt sa hgj forekomst af dedsfald hos de olanzapinbehandlede patienter i forhold til de
placebobehandlede patienter (henholdsvis 3,5 % og 1,5 %). Den hgjere forekomst af dedsfald var ikke
relateret til olanzapindosis (gennemsnitlig daglig dosis, 4,4 mg) eller behandlingsvarighed.
Risikofaktorer, som kan praedisponere denne patientpopulation til gget mortalitet, inkluderer alder >65
ar, dysfagi, sedation, fejlernering og dehydrering, pulmonale tilstande (f.eks. pneumoni, med eller
uden aspiration) eller samtidig brug af benzodiazepiner. Forekomsten af dedsfald var dog hgjere hos
olanzapin-behandlede patienter end hos patienter, behandlet med placebo, uathangig af disse
risikofaktorer.

I de samme kliniske forseg blev cerebrovaskulaere haendelser (f.eks. slagtilfalde, forbigdende
iskeemiske anfald), inklusive dem med dedelig udgang, rapporteret. Der var en tre gange sé hgj
forekomst af cerebrovaskulare haendelser hos de patienter, som blev behandlet med olanzapin,
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sammenlignet med patienterne, som blev behandlet med placebo (henholdsvis 1,3 % og 0,4 %). Alle
de olanzapin- og placebobehandlede patienter,som oplevede en cerebrovaskulaer haeendelse, havde
preeksisterende risikofaktorer. Alder >75 &r og vaskuler/blandet demens blev identificeret som
risikofaktorer for cerebrovaskulere haendelser i relation til olanzapinbehandling. Effekten af olanzapin
blev ikke pavist i disse forsog.

Parkinsons sygdom

Anvendelse af olanzapin til behandling af dopaminagonist-relateret psykose hos patienter med
Parkinsons sygdom kan ikke anbefales. I kliniske forseg var rapportering af forvaerret Parkinson
symptomatologi og hallucinationer meget almindelig og hyppigere end for placebo (se pkt. 4.8), og
olanzapin var ikke mere effektivt end placebo til behandling af psykotiske symptomer. I disse forseg
skulle patienterne initialt veere stabiliserede pd den lavest effektive dosis af antiparkinsonbehandling
(dopaminagonist) og skulle forblive pa den samme antiparkinsonbehandling og dosering under hele
forseget. Olanzapin blev initieret pa 2,5 mg/dag og titreret til maksimalt 15 mg/dag, baseret %@ns

vurdering.
)

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS) '%
NMS er en potentielt livstruende tilstand, som er forbundet med antipsykotikisk Ifg&f ling. Sjeldne
tilfeelde af mulig NMS er ogsé observeret i forbindelse med olanzapin. De klinj{#ymanifestationer af

NMS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, ndret mental status og tegn pa auto ustabilitet
(uregelmaessig puls eller ustabilt blodtryk, takykardi, svedtendens og hjgr mi). Yderligere
symptomer kan inkludere forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobulinuri domyolyse) og akut
nyresvigt. Hvis en patient far tegn og symptomer, som tyder pa N er far uforklarlig hej feber
uden yderligere kliniske manifestationer af NMS, ber alle antips@' a, inklusive olanzapin,

seponeres. @

Hyperglykaemi og diabetes 0
Hyperglykaemi og/eller udvikling eller forvaerring af @ttes, lejlighedsvist forbundet med
ketoacidose eller koma, er indberettet med hyppi ikke almindelig, heriblandt dedelige tilfeelde
(se pkt. 4.8) . I nogle tilfzlde er en forudgaend ogning rapporteret, hvilket kan vaere en
disponerende faktor. Passende klinisk mont g tilrddes i overensstemmelse med anvendte
antipsykotiske vejledninger, som f.eks. % af blodsukker ved baseline, 12 uger efter start pa
olanzapinbehandling og derefter érli% E ¢enter 1 behandling med antipsykotika herunder

i

OLANZAPIN CIPLA ber observ tegn og symptomer pé hyperglykami (som polydipsi,
polyuri, polyfagi og svaghed). P e\t r med diabetes mellitus eller patienter med risikofaktorer for
udvikling af diabetes ber mon'@ es regelmassigt for darligere blodsukkerkontrol. Vagten ber
kontrolleres regelmaessigt,&e}s. ved baseline, 4, 8 og 12 uger efter start pa olanzapinbehandling og
derefter kvartalsvist. \

*
Lipidforandringer (NN
i dlede patienter i placebo-kontrollerede kliniske studier er der set uanskede
dniveauer (se pkt. 4.8). Forandringerne i lipidniveauer skal handteres i henhold til
raksis, specielt hos patienter med dyslipidemi og hos patienter med risikofaktorer for
udvikli lipidforstyrrelser. Patienter, der behandles med antipsykotika herunder OLANZAPIN
CIP‘S\A);M have kontrolleret lipider regelmaessigt i henhold til de anvendte antipsykotiske
vejledninger, f.eks. ved baseline, 12 uger efter start pa olanzapinbehandling og derefter hvert 5. ar.

Antikolinerg aktivitet

Selvom olanzapin udviste antikolinerg aktivitet in vitro, frembed kliniske studier en lav forekomst af
dertil relaterede haendelser. Da klinisk erfaring med olanzapin til patienter med samtidige sygdomme
er begrenset, tilrades forsigtighed ved ordination til patienter med prostatahypertrofi eller paralytisk
ileus og beslaegtede tilstande.

Leverfunktion

Forbigaende, asymptomatiske forhejelser af leveraminotransferaser, ALAT og ASAT er almindeligt
forekommende, isar initialt i behandlingen. Forsigtighed ber udvises og opfelgning organiseres hos
patienter med forhgjet ALAT og/eller ASAT, hos patienter med tegn og symptomer pa
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leverfunktionsnedsattelse, hos patienter med tilstande forbundet med begranset
leverfunktionskapacitet og hos patienter i behandling med potentielle hepatotoksiske praeparater. 1
tilfeelde, hvor hepatitis (inklusive hepatocellular, kolestatisk eller blandet leverskade) er
diagnosticeret, ber olanzapin seponeres.

Neutropeni
Der ber udvises forsigtighed hos patienter med lavt leukocyt- og/eller neutrofiltal uanset &rsag, hos

patienter, som far medicin, der er kendt for at medfere neutropeni, hos patienter med tidligere
medicin-induceret knoglemarvsdepression, hos patienter med knoglemarvsdepression forarsaget af
samtidig sygdom, stralebehandling eller kemoterapi og hos patienter med hypereosinofile tilstande
eller myeloproliferativ sygdom. Neutropeni er almindeligt rapporteret, nar olanzapin og valproat
anvendes samtidig (se pkt. 4.8).

Ophgr med behandling
Akutte symptomer sdsom perspiration, sevnleshed, rysten, angst, kvalme eller opkastning @
rapporteret sjeldent (> 0,01 % og < 0,1 %) nér olanzapin stoppes pludseligt. é

| Q

QT-interval \’

I de kliniske forseg var klinisk betydningsfulde QTc-forlengelser usedvanlig @ 70 til 1 %) hos de
patienter, som blev behandlet med olanzapin. QTc-forleengelse blev definer Fridericia korrigeret
QT (QTcF) =500 millisekunder (msek) pa et hvilket som helst tidspunkg *Haseline hos patienter
med baseline QTcF <500 msek. I forhold til placebo var der ingen si nte forskelle i
hjertelidelser, som var relaterede til QTc-forleengelse. Som med et andet antipsykotisk middel
skal der udvises forsigtighed, nér olanzapin ordineres sammen gemidler, der er kendt for at age
QTc-intervallet, specielt hos aldre patienter, hos patienter hv drom med lang QT er medfadt,
hjerteinsufficiens, hjertehypertrofi, hypokalizemi eller hypwgnesiaami.

Tromboemboli @

Venetrombose med en tidsmassig sammenhang Qanzapinbehandling er rapporteret med
frekvensen "ikke almindelig" (> 1/1.000 til < | . Der er ikke blevet konstateret nogen kausal
sammenhang mellem forekomsten af Venfz@x boembolier og behandlingen med olanzapin. Pa
trods af dette ber alle mulige risikofaktorgsfor venase tromboembolier identificeres og forebyggende
foranstaltninger, f.eks. immobiliserin: tienter, iverksettes, da patienter, som lider af skizofreni,
ofte har sygdomsbetingede risikoft for venegse tromboembolier.

Almindelig CNS-aktivitet K
Som folge af olanzaplns p ere effekt pa centralnervesystemet ber der udvises forsigtighed, nér
stoffet anvendes i ko%ﬂ n med andre centralt virkende laegemidler og alkohol. Da olanzapin

udviser in vitro anta e, kan det heemme effekten af direkte eller indirekte dopaminagomisme.

Krampeanfald @§

Olanzapin b endes med forsigtighed til patienter med tidligere krampeanfald, eller som er udsat
for faktor kan nedsette krampetaersklen. Krampeanfald forekommer med hyppigheden ikke
almind os patienter i behandling med olanzapin. I de fleste af disse tilfeelde var tidligere

kram fald eller risikofaktorer for krampeanfald observeret.

Tardiv dyskinesi

I sammenlignende studier af op til 1 ars varighed var olanzapin forbundet med en statistisk lavere
forekomst af behandlingsrelateret dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi eges imidlertid ved
leengerevarende behandling, hvorfor reduktion af dosis eller seponering ber overvejes, hvis der
forekommer tegn eller symptomer pa tardiv dyskinesi hos en patient i behandling med olanzapin.
Disse symptomer kan temporert forverres eller endog opsté efter afslutning af behandling.

Postural hypotension
Postural hypotension observeredes lejlighedsvist hos @ldre i kliniske studier med olanzapin. Som med
andre antipsykotiske midler, anbefales det periodisk at male blodtryk pa patienter over 65 ér.
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Pludselig, uventet hjerteded

I postmarketingrapporter vedrarende olanzapin er handelsen pludselig, uventet hjerteded blevet
rapporteret hos patienter i behandling med olanzapin. I et retrospektivt observationskohortestudie var
risikoen for formodet pludselig, uventet hjertedad blandt patienter behandlet med olanzapin dobbelt sa
stor som hos patienter, der ikke blev behandlet med antipsykotika. Risikoen forbundet med olanzapin
var 1 studiet sammenlignelig med risikoen forbundet med de atypiske antipsykotika, som var
inkluderet i en pooled analyse.

Peediatrisk population

Olanzapin er ikke godkendst til behandling af bern og unge under 18 ar. Forsag med patienter i alderen
13 — 17 ar gav forskellige bivirkninger, inklusive vagtegning, &ndringer i metaboliske parametre og
stigning 1 prolaktinverdier. Resultaterne efter lengere tid i forbindelse med disse reaktioner er ikke

underseagt og kendes ikke (se pkt. 4.5 og 5.1). Q

Lactose

OLANZAPIN CIPLA-tabletter indeholder lactose. Tabletterne ber ikke anvendes til ti@r med
folgende lidelser: arvelig galactoseintolerans, en sarlig form af herediter lactaseman%Lapp Lactase
deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption. \

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interakti@

Padiatrisk population K\g

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne. 5\'0

Interaktioner, der potentielt kan pavirke olanzapin
Da olanzapin metaboliseres af CYP1A2, kan substanser, S(@Speciﬁkt inducerer eller inhiberer dette
isoenzym, pavirke farmakokinetikken af olanzapin. é

Induktion af CYP1A2

Olanzapins metabolisering kan induceres ved Qg eller af carbamazepin, hvilket kan medfere
reducerede olanzapin koncentrationer. Der ngbserveret en let til moderat pgning af olanzapin
clearance. De kliniske konsekvenser er sgaglsyhligvis begrensede, men klinisk overviagning anbefales
og en ggning af olanzapin dosis ber ot% fes, hvis nedvendigt (se pkt. 4.2).

*
Inhibition af CYP1A2 &
Fluvoxamin, en specifik CYP @inhibiter, er vist signifikant at hemme metaboliseringen af
olanzapin. Den gennemsni@ﬂe gning af olanzapin Cpax efter fluvoxamin var 54 % hos kvindelige
ikke-rygere og 77 % lige rygere. Den gennemsnitlige ogning af olanzapin AUC var
henholdsvis 52 % Q& %. En lavere startdosis af olanzapin ber overvejes hos patienter, som

anvender fluvoxa er andre CYP1A2 inhibitorer, sdsom ciprofloxacin. En nedsat dosis af
olanzapin ber %TQ es, hvis behandling med en inhibitor af CYP1A2 initieres.

Nedsat big§¥e®ngelighed
Aktivt ducerer biotilgeengeligheden af oral olanzapin med 50 til 60 % og ber tages mindst 2
time?@v eller efter olanzapin.

Der er ikke fundet tegn pa, at fluoxetin (en CYP2D6 inhibitor), enkeltdoser af antacida (aluminium,
magnesium) eller cimetidin pavirker farmakokinetikken af olanzapin signifikant.

Olanzapins potentielle indvirken pa andre leegemidler
Olanzapin kan antagonisere effekten af direkte og indirekte dopamin agonister.

Olanzapin inhiberer ikke de vigtigste CYP-isoenzymer in vitro (f.eks. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Derfor forventes ingen serlig interaktion, hvilket bekraftes af in vivo studier, hvor der ikke blev
fundet inhibition af metaboliseringen af folgende aktive substanser: tricykliske antidepressiva
(hovedsageligt CYP2D6), warfarin (CYP2C9), theophyllin (CYP1A2) eller diazepam (CYP3A4 og
2C19).
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Olanzapin viste ingen interaktioner, nar det blev administreret samtidig med lithium eller biperiden.

Terapeutisk monitorering af valproat-plasmaniveauer indikerer ikke, at en justering af valproatdosis er
nedvendig, ndr olanzapin gives sammen med valproat.

Almindelig CNS aktivitet
Der skal udvises forsigtighed hos patienter, som indtager alkohol eller far l&egemidler, der kan
undertrykke centralnervesystemet.

Samtidig brug af olanzapin med antipsykotiske leegemidler til patienter med Parkinsons sygdom og
demente frarades (se pkt. 4.4).

QTc-interval \%
Der skal udvises forsigtighed, hvis olanzapin administreres samtidig med leegemidler, sm%f@t c-
intervallet.

*

N
4.6 Fertilitet, graviditet og amning \i\'
Graviditet K
Der foreligger ikke tilstreekkelige og velkontrollerede studier af gravide l(gaMer. Patienter ber rades

til at informere deres leege, hvis de bliver gravide eller patenker at bli ésavide under behandling
med olanzapin. Da human erfaring er begraenset, ber olanzapin kurg$5 ndes til gravide, hvis den
potentielle gavnlige effekt retfeerdigger den potentielle risiko for,@ ret.

Nyfedte, der har veeret udsat for antipsykotika (inklusive ojgmzapinl) under tredje trimester af
graviditeten, er i risiko for bivirkninger inkluderende e ramidale og/eller abstinenssymptomer,

som kan variere i svaerhedsgrad og varighed efter fo Der er blevet rapporteret om ophidselse,
hypertoni, hypotoni, tremor, somnolens, akut respg sbesveer eller besvaer ved fodeindtag. Derfor
ber nyfedte overvéages ngje. (g
Amning \

z(r olanzapin udskilt i malken. Den gennemsnitlige dosis,

I en studier af raske, ammende kVind&%
som barnet blev udsat for (mg/kg)g%& ed steady state bestemt til at vaere 1,8 % af moderens
olanzapindosis (mg/kg). Patient@e or frarddes at amme, hvis de er i behandling med olanzapin.

4.7  Virkning pa evnen iq'z@fﬂre motorkeretoj eller betjene maskiner

Der er ikke foretage ier af virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
Da olanzapin ka sage desighed og svimmelhed, ber patienterne tilrddes forsigtighed ved
bilkersel og maegfNdetjening.

4.8 B{i@lger
Voks&/

De hyppigst rapporterede (set hos > 1 % af patienter) bivirkninger, som blev set i forbindelse med
anvendelse af olanzapin i kliniske forseg, var desighed og vaegtegning, eosinofili, forhgjede niveauer
af prolaktin, kolesterol, glucose og triglycerider (se pkt. 4.4), glukosuri, gget appetit, svimmelhed,
akatisi, parkinsonisme, leukopeni, neutropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotension,
antikolinerge virkninger, forbigdende asymptomatisk forhgjede leveraminotransferaser (se pkt. 4.4),
hududslet, asteni, treethed, pyreksi, artralgi, forhgjet alkalisk fosfatase, hoje niveauer af
gammaglutamyltransferase, af urinsyre og af kreatinkinase samt edemer.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Folgende tabel viser bivirkninger og laboratorieundersggelser set i spontane indberetninger og i
kliniske forsgg. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende grad af
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alvorlighed. Hyppighederne er defineret som folgende: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100
til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (=>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden
(<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Meget almindelig | Almindelig | Ikke almindelig | Sjeelden
Blod og lymfesystem
Eosinofili Trombocytopeni'!
Leukopeni'?
Neutropeni'”
Immunsystemet
| | Overfolsomhed'! |
Metabolisme og ernzering
Vegtstigning! Forhgjede Udvikling eller Hypotermi'?
kolesterolniveauer®? forveerring af diabetes \Q
Forhgjede lejlighedsvist sammen 6®
glucoseniveauer * med ketoacidose eller .\
Forhgjede koma, heriblandt ’\}
triglyceridniveauer?’ dedelige tilfelde (se \
Glukosuri pkt. 4.4)"! K@
Dget appetit Q,
Nervesystemet M\
Desighed Svimmelhed Krampeanfald, ~ | Malignt
Akatisi® der i de fleste Pﬂ}\'gde neuroleptikasyndrom
Parkinsonisme® var rappo?ﬁ (se pkt. 4.4)"2
Dyskinesi® krampeantJ® i
anan@n eller Abstinenssymptomer”
risg torer for 12
&
QO
(@ ® Dystoni (inklusive
\ okulogyration)!'!
$® Tardiv dyskinesi'!
Amnesi’
‘& Dysartri
Luftveje, thorax og mediastinu{
| M | Epistaxis’ |
Hjerte ,-,\
\l(} Bradykardi Ventrikulaer
’\b’ QT forlengelse (se takykardi/ventrikel-
@ pkt. 4.4) flimren
@ Pludselig ded (se pkt.
4.4
Vaskul ‘;'g’domme
Ortoxgati Tromboemboli
hypote¥sion'” (inklusive lungeemboli
og dyb venetrombose)
(se pkt. 4.4)
Mave-tarmkanalen
Lette forbigdende Udspilet abdomen’ Pankreatitis'!
antikolinerge
virkninger, herunder
forstoppelse og
mundterhed
Lever og galdeveje
Forbigaende, Hepatitis (inklusive
asymptomatisk hepatocelluler
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forhgjede cholestatisk eller
leveraminotransferaser blandet leverskade)!!
(ALAT, ASAT), serlig
initialt i behandlingen

(se pkt. 4.4)
Hud og subkutane vaev
Hududslzat Lysfelsomhedsreaktion
Alopeci
Knogler, led, muskler og bindevaev
| Artralgi’ | | Rabdomyolyse''
Nyrer og urinveje
Urininkontinens
Urinretention
Vandladningsbesveer!! ,\\Q
g
| | | A~
Det reproduktive system og mammae \}‘
Erektil dysfunktion Amenorré P@;’;melz
hosmend Brystforsterrelse K
Nedsat libido hos Galaktorré hos kvinder Cb
maend og kvinder Gynakomasti/brys{il¥Z

starrelse hos m

Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet \\EJ

Asteni @0

Treethed

Jdemer 0

Pyreksi'” o$
Undersogelser \t
Forhgjede Forhgjet alkalisk gjet total-bilirubin
plasmaprolaktinniveau | fosfatase' b
er® Hgje niveauer af \

kreatinkinage!
Hoje nivga
gammaglsx&lyl-
tran%gse 0

;aj veauer af

yre!©
N\

»-

Ut Ikke kendt

A\
Graviditet, pue@ﬁm og den perinatale periode

Abstinenssyndrom hos
nyfadte (se pkt. 4.6)

2

P

1Kli&’ﬁl%niﬁkant veegtogning blev observeret pa tvars af alle baseline bodymassindex (BMI)
kategotier. Efter kortvarig behandling (gennemsnitlig varighed 47 dage), var vaegtegning > 7 % af
baseline kropsvaegt meget almindelig (22,2 %), > 15 % var almindelig (4,2 %) og > 25 % var ikke
almindelig (0,8 %). Patienter med veegtagning pa > 7 %, > 15 % og >25 % af baseline kropsveegt ved

langvarig eksponering (mindst 48 uger) var meget almindelig (henholdsvis 64,4 %, 31,7 % og 12,3
%).

2Gennemsnitlig foregelse i fastende lipidtal (totalt kolesterol, LDL kolesterol og triglycerider) var
hgjere hos patienter uden tegn pa lipiddysregulering ved baseline.

3Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,17 mmol/l), der blev eget til hejt niveau
(= 6,2 mmol/l). Andring i total fastende kolesterolniveau fra let forhgjet niveau ved baseline (> 5,17 -
< 6,2 mmol/l) til hejt niveau (= 6,2 mmol/l) var meget almindeligt.
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*Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,56 mmol/l), der blev eget til hejt niveau
(= 7 mmol/l). Andring i fastende glucoseniveau fra let forhgjet niveau ved baseline (> 5,56 -
<7 mmol/l) til hgjt niveau (= 7 mmol/l) var meget almindeligt.

SObserveret for fastende normalt niveau ved baseline (< 1,69 mmol/l), der blev eget til hejt niveau
(= 2,26 mmol/l). Andring i fastende triglyceridniveau fra let forhgjet niveau ved baseline (> 1,69 -
< 2,26 mmol/l) til hejt niveau (= 2,26 mmol/l) var meget almindeligt.

81 kliniske forseg var forekomsten af parkinsonisme og dystoni hos olanzapinbehandlede patienter
numerisk hgjere men ikke statistisk signifikant forskellig fra placebo. Patienter behandlet med
olanzapin havde en lavere forekomst af parkinsonisme, akatisi og dystoni sammenlignet med titrerede
doser haloperidol. P4 grund af manglende detaljeret information om tidligere individuelle akutt;
tardive ekstrapyramidale bevagelsesforstyrrelser, kan det for nuvaerende ikke konkluderes, \@
olanzapin forirsager mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyramidale syn@’r

7 Akutte symptomer ssom svedtendens, sovnleshed, tremor, angstanfald, kvalme og’@‘astming er
rapporteret ved pludselig seponering af olanzapin. é\'

8 1 kliniske forseg af op til 12 ugers varighed oversteg plasma-prolaktinkonc@gationen den gvre
normalgraenseverdi hos ca. 30 % af de olanzapinbehandlede patienter normal baseline-
prolaktinveerdi. Koncentrationsegningen var generelt lille hos hoved af disse patienter, og den
forblev under den dobbelte veerdi af normalomradets gvre graense.\

? Bivirkning identificeret fra kliniske studier i Den Integrerede@anzapindatabase.
10Vurderet ud fra mélte vaerdier fra kliniske studier i D@k}@egrerede Olanzapindatabase.

! Bivirkning identificeret fra spontane indberetni@ter markedsfering med en hyppighed bestemt
ved brug af Den Integrerede Olanzapindataba@

12 Bivirkning identificeret fra spontane i retninger efter markedsfering med en hyppighed
estimeret ved den gvre graense af 95 idensintervallet ved brug af Den Integrerede
Olanzapindatabase. ‘\

Langvarig eksponering (mind uger)

Andelen af patienter, som H"krltisk, klinisk signifikante aendringer i veegtogning, glucose,
total/LDL/HDL-chol @eller triglycerider, blev foreget over tid. Hos voksne patienter, som
fuldferte 9-12 méin@{&ehandling, aftog hyppigheden i stigning af middelblodglucose efter ca. 6

maneder. @

Yderligere inger om sarlige populationer

I kliniskeg med aldre demente patienter blev olanzapinbehandling forbundet med en hgjere
inciden odsfald og cerebrovaskulare haendelser sammenlignet med placebo (se ogsa pkt. 4.4).
Megggql'mindelige bivirkninger i forbindelse med brugen af olanzapin til denne patientgruppe var
unormal gang og fald. Pneumoni, gget legemstemperatur, apati, erythem, synsforstyrrelser og
urininkontinens blev observeret almindeligt.

I kliniske forseg med patienter med laegemiddelinduceret psykose (dopaminagonist) i forbindelse med
Parkinsons sygdom, blev der rapporteret forverring af Parkinson symptomatologi og hallucinationer
meget almindeligt og hyppigere end med placebo.

I et klinisk forseg med patienter med bipoler mani resulterede valproat kombinationsterapi med
olanzapin i en incidens af neutropeni pé 4,1 %. En potentielt medvirkende faktor kunne vere hoje
niveauer af valproat i plasma. Olanzapin administreret sammen med lithium eller valproat resulterede i
ogede vaerdier (> 10 %) af rysten, mundterhed, aget appetit og oget vaegt. Taleforstyrrelser blev
ligeledes rapporteret almindeligt. Under behandling med olanzapin sammen med lithium eller valproat
forekom en stigning pa > 7 % af baseline legemsvegt hos 17,4 % af patienterne ved akut behandling
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(op til 6 uger). Langvarig olanzapinbehandling (op til 12 maneder) forebyggende mod tilbagefald hos
patienter med bipolear sygdom blev forbundet med en stigning pa >7 % af baseline legemsvegt hos
39,9 % af patienterne.

Peediatrisk population

Olanzapin er ikke godkendt til behandling af bern og unge under 18 ar. P4 trods af, at ingen kliniske
studier designet til at sammenligne unge med voksne er blevet udfert, er data fra studier med unge
blevet sammenlignet med dem fra voksenstudier.

Den folgende tabel opsummerer de bivirkninger, som blev rapporteret med sterre frekvens hos unge
patienter (alder 13 — 17 ar) end hos voksne patienter, eller bivirkninger som kun blev identificeret i
kortvatige kliniske forseg med unge patienter. Klinisk signifikant vegtogning (=7 %) synes at
forekomme hyppigst i den unge population sammenlignet med eldre med sammenlignelig
eksponering. Sterrelsen af vaegtogning og andelen af unge patienter, som havde klinisk signiﬂ@
vagtogning, var sterre ved langvarig eksponering (mindst 24 uger) end ved kortvarig eks g

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opfort efter faldende grad af alvs‘%ﬁed.
Hyppighederne er defineret som folgende: Meget almindelig (>1/10), almindelig QQ/ 0 til <1/10).

%)
Metabolisme og ernaring >\
Meget almindelig: Vagtstigning'?, forhejede triglyceridniveauer'* , ogat @g{t
Almindelig: Forhgjede kolesterolniveauer' (\

-
Nervesystemet O
Meget almindelig: Sedation (inklusive: hypersomni, letargi, desi .

Mave-tarmkanalen

Almindelig: Mundterhed [0
A4

Lever og galdeveje
Meget almindelig: Forhgjede leveraminotransferase IAT/ASAT; se pkt. 4.4).
Undersogelser

Meget almindelig: Nedsat total bilirubin, gget , forhgjede niveauer af plasmaprolaktin'®.
[ 4

Blegemsvagt (kg) meget almindelig (40.490),> 15 % af baseline legemsvagt var almindelig (7,1%)
og > 25 % var almindelig (2,5 %). V varig eksponering (mindst 24 uger), tog 89,4 % >7 % pa
i vaegt, 55,3 % tog> 15 % pa i Vaeg& 9,1 % tog >25 % af deres baseline kropsveegt pa.

14 Observerede normalniveau faste ved baseline (< 1.016 mmol/l, som steg til (> 1.467 mmol/l)
og @ndringer i triglyceride&g faste fra graenser ved baseline (> 1.016 mmol/I - < 1.467 mmol/l) op

til (> 1.467 mmol/l). Q\Q

olesterolniveauer ved faste fra normale ved baseline (< 4.39 mmol/l) op til
observeret almindeligt. Andringer i de totale kolesterolniveauer ved faste fra
graenser ve ine (>4.39 - <5.17 mmol/l) op til (> 5.17 mmol/l) var meget almindeligt.

15 Andringer i de

16 Forhd& plasmaprolaktinniveauer blev rapporteret hos 47% af de unge patienter.
4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Meget almindelige symptomer pa overdosering (forekomst > 10 %) inkluderer takykardi,
agitation/aggressivitet, dysartri, forskellige ekstrapyramidale symptomer og nedsat bevidsthedsniveau,
varierende fra sedation til koma.

Andre medicinsk signifikante sequelae efter overdosering inkluderer delirium, kramper, koma, muligt
malignt neuroleptikasyndrom, respirationsbesvar, aspiration, hypertension eller hypotension,
hjertearytmi (< 2 % af overdoseringstilfeldene) og kardiopulmonert opher. Dedelig udgang er
rapporteret efter akut overdosering med ned til 450 mg, men overlevelse er ogsa rapporteret efter akut
overdosering med ca. 2 g olanzapin oralt.
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Behandling
Der er ingen specifik antidot til olanzapin. Fremkaldelse af opkastning kan ikke anbefales. Standard

procedurer til behandling af overdosering kan vare indiceret (fx ventrikelskylning, administration af
aktivt kul). Samtidig administration af aktivt kul har vist at nedsette den perorale biotilgengelighed af
olanzapin med 50-60 %.

Symptomatisk behandling og overvégning af de vitale organers funktion ber indledes athangig af den
kliniske tilstand, inklusiv behandling af hypotension og kredslebssvigt samt understetning af den
respiratoriske funktion. Brug ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske midler med beta-
agonist aktivitet, da beta-stimulation kan forvarre hypotension. Det er nedvendigt at overvage det
kardiovaskulare system for at afslere mulige arytmier. Omhyggelig medicinsk kontrol og overvigning

ber fortsette indtil patienten kommer sig. Q
5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER N 6

\3\
5.1 Farmakodynamiske egenskaber \

Farmakoterapeutisk klassifikation: diazepiner, oxazepiner og thiazepiner, Aékode: NO5SA HO3

29
Farmakodynamisk virkning N\
Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk og stemningsstabiliserer@gemiddels‘[of med en bred
farmakologisk profil omfattende adskillige receptorsystemer. 0

I praekliniske studier udviste olanzapin affinitet (K; < 100 t1l serotonin 5-HT2anc, 5-HT3, 5-HTs,
dopamin D1, D,, D3, D4, Ds, kolinerge muskarine recep 1-Ms, ai-adrenerge og histamin H;-
receptorer. Dyreadfaerdsstudier af olanzapin indiker T, dopamin og kolinerg antagonisme i
overensstemmelse med receptorbindingsprofilen. pin udviste sterre affinitet til serotonin 5-HT>
end til dopamin D;- receptorerne i in vitro studj storre 5-HT»- end D;-aktivitet i in vivo modeller.
Elektrofysiologiske undersogelser viste, at \, in selektivt reducerede "firing" ved de
mesolimbiske (A10) dopaminerge neuroneg, ivorimod det kun havde lille pavirkning af de striatale
(A9) baner for motorisk funktion. Ol hammede et klassisk betinget respons (conditioned
avoidance response), en test der ind antipsykotisk aktivitet, ved lavere doser end de, der
frembringer katalepsi, en effekt tf\l ikerer motoriske bivirkninger. I modsatning til visse andre
antipsykotika @ger olanzapin r@ nset ved en "anxiolytisk" test.

olanzapin til flere 5¢ nd til dopamin D»- receptorer. Desuden afslerede et Single Photon
Emission Comput mography (SPECT) studie af skizofrene patienter, at olanzapin-responderende
patienter havde vere striatal D»-binding end visse andre antipsykotika- og risperidon-

1enter, hvorimod det var sammenligneligt med clozapin-responderende patienter.

t enkeltdosis (10 mg) g@n Emission Tomography (PET) studie hos raske forsggspersoner bandt

Klinisk &ing og sikkerhed

12 uWYplacebo- og 2 ud af 3 komparatorkontrollerede studier af mere end 2.900 skizofrene
patienter med bade positive og negative symptomer blev olanzapin forbundet med statistisk
signifikante storre forbedringer af negative savel som af positive symptomer.

Der er foretaget et multinationalt, dobbeltblindt kontrolleret studie af skizofreni, skizoaffektive og
beslaegtede lidelser. Studiet omfattede 1481 patienter med varierende grad af hertil forbundne
depressive symptomer (middelverdi for behandling lig 16,6 ved Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale). Studiet viste en prospektiv sekunder analyse af eendring i stemningslejeniveauet fra for
behandling til endt behandling en statistisk signifikant forbedring (p=0,001) til fordel for patienter
behandlet med olanzapin (-6,0) i forhold til patienter behandlet med haloperidol (-3,1).

Hos patienter med maniske eller blandede episoder af bipolar sindslidelse havde olanzapin overlegen
effekt i reduktion af maniske symptomer over 3 uger i forhold til placebo og valproat. Olanzapin
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havde ogsa effekt svarende til haloperidol, udtrykt ved andelen af patienter med symptomatisk
remission af mani og depression efter 6 og 12 uger. I et studie af patienter i behandling med lithium
eller valproat i minimum 2 uger medferte samtidig behandling med olanzapin 10 mg
(kombinationsterapi med lithium eller valproat) en sterre reduktion af symptomerne pa mani efter 6
uger end ved lithium- eller valproat-monoterapi.

I et 12 méneders studie af forebyggelse af tilbagefald i de maniske episoder blev patienter, som havde
opnaet bedring ved brug af olanzapin, randomiseret pé olanzapin eller placebo. Olanzapin viste sig
statistisk signifikant overlegen overfor placebo pé det primare slutpunkt for bipolare tilbagefald.
Olanzapin viste ogsa en statistisk signifikant fordel overfor placebo i form af forebyggelse af enten
tilbagefald til mani eller tilbagefald til depression.

I et andet 12 maneders studie af tilbagefald i de maniske episoder blev patienter, som havde opnget
bedring ved brug af en kombination af olanzapin og lithium, randomiseret pa olanzapin eller W
alene. Olanzapin viste sig ikke ringere end lithium pa det primare slutpunkt for bipolere t ald
(olanzapin 30,0 %, lithium 38,3 %; p = 0,055)

N
I et 18 méneders co-terapi studie af maniske eller blandede episoder hos patienteﬁ\t;b 1seret med
olanzapin samt en stemningsstabilisator (lithium eller valproat), viste langtids pin co-terapi med
lithium eller valproat sig ikke statistisk signifikant overlegen overfor lithiu 1 valproat alene i
forsinkelse bipolare tilbagefald, defineret i overensstemmelse med det s{ iske (diagnostiske)

kriterium. OK

Peediatrisk population \'

Erfaringen med unge (alder 13 — 17 ar) omfatter mindre end 2% ge og er begranset til kortvarige
effektdata ved skizofreni (6 uger) og mani i forbindelse megybipolar [-sygdom (3 uger). Olanzapin
blev brugt i en fleksibel dosis, som begyndte med 2,5 m som gik op til 20 mg daglig. Under
behandling med olanzapin tog de unge signifikant m 1 vaegt sammenlignet med voksne.
Sterrelsen af @ndringer i faste totalkolesterol, LD sterol, triglycerider og prolaktin (se pkt. 4.4
og 4.8) var sterre hos unge end hos voksne. De ¢s ingen data vedrerende virkning ved
vedligeholdelsesbehandling og begraensede& r langvarig sikkerhed (se pkt. 4.4 og 4.8).

5.2 Farmakokinetiske egenskabe%@
*
Absorption &
Olanzapin absorberes godt eft@roral administration og nir maksimal plasmakoncentration indenfor

5 til 8 timer. Absorptionenygéavirkes ikke af fadeindtagelse. Fuldsteendig peroral biotilgengelighed
relativ til intravengs ad@ ation er ikke bestemt.
*

Distribution \
Olanzapins plag oteinbinding var ca. 93 % over koncentrationsintervallet fra ca. 7 til ca.
1.000 ng/ml zapin er overvejende bundet til albumin og surt o,-glykoprotein.

Biotran{@-lation

Olarﬁ@'ﬂ“n’ metaboliseres i leveren via konjugering og oxidation. Den overvejende cirkulerende
metabolit er 10-N-glucuronid, som ikke passerer blod-hjerne barrieren. Cytochrom P450-CYP1A2 og
P450-CYP2D6 bidrager til dannelsen af N-desmethyl og 2-hydroxymethyl metabolitterne, der udviser
signifikant mindre in vivo farmakologisk aktivitet end olanzapin i dyrestudier. Den dominerende
farmakologiske aktivitet stammer fra det native olanzapin.

Elimination
Efter peroral administration sés en variation i den gennemsnitlige eliminationshalveringstid for
olanzapin hos raske forsggspersoner afhengig af alder og ken.

Hos raske aldre forsegspersoner (> 65 ar) var den gennemsnitlige eliminationshalveringstid forlaenget
(51,8 versus 33,8 timer) og clearance var reduceret (17,5 versus 18,2 I/time). Den farmakokinetiske
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variation hos &ldre forsggspersoner er indenfor variationen hos ikke-aldre. Hos 44 patienter > 65 ar
med skizofreni gav dosering med 5-20 mg/dag ingen udsving i bivirkningsprofilen.

Hos kvinder versus mand var den gennemsnitlige halveringstid en del forleenget (36,7 versus 32,3
timer) og clearance reduceret (18,9 versus 27,3 l/time). Olanzapin (5-20 mg) udviste imidlertid en
sammenlignelig sikkerhedsprofil hos kvindelige (n=467) som hos mandlige patienter (n=869).

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance < 10 ml/min) versus raske forsggspersoner
fandtes ingen signifikant forskel i den gennemsnitlige eliminationshalveringstid (37,7 versus 32,4
timer) eller clearance (21,2 versus 25,0 1/time). Et studie af den totale omsatning af olanzapin viste
imidlertid, at omkring 57 % radioaktivt meaerket olanzapin genfandtes i urinen, hovedsageligt som

metabolitter.
NS
>

Rygere

Hos rygere med let leverfunktionsnedsettelse var den gennemsnitlige eliminationsha] er@tid (39,3
timer) forleenget, og clearance (18,0 I/time) reduceret i overensstemmelse med raskey rygende
forsegspersoner (henholdsvis 48,8 timer og 14,1 l/time). \

Hos ikke-rygere versus rygere (mand og kvinder) var den gennemsnitlige ejgpMations halveringstid
forleenget (38,6 versus 30,4 timer) og clearance reduceret (18,6 versus 27 me).

Olanzapins plasmaclearance er lavere hos: aldre end hos yngre peg@, kvinder end hos maend og
ikke-rygere end hos rygere. Betydningen af forskellene i olanzap@ earance og halveringstid grundet
alder, kon eller rygning er imidlertid lille i forhold til den gen@e variation fra person til person.

I et studie af kaukasiske, japanske og kinesiske individ {g%tes ingen forskel i farmakokinetiske
parametre i de tre populationsgrupper. Q%

Peaediatrisk population \f
Unge (alder 13 — 17 &r): Farmakokinetik]@va olanzapin er den samme hos unge og voksne. Den
gennemsnitlige eksponering med ola ar i kliniske forsagg ca. 27 % hgjere hos unge.
Demografiske forskelle mellem un@oksne omfatter en lavere gennemsnitlig legemsvagt og
feerre unge var rygere. Sddanne {pktd¢er medvirker muligvis til den hejere gennemsnitlige
eksponering, som blev set hosée

5.3  Prezkliniske si @asdata
*

Akut (enkelt-dosis citet

Den observere orale toksicitet hos gnavere er karakteristisk for potente antipsykotiske
leegemiddel : hypoaktivitet, coma, tremor, kloniske kramper, spytsekretion og h&emmet
vaegtogni mediane letal-doser var ca. 210 mg/kg (mus) og 175 mg/kg (rotter). Hunde tolererede

peroral eltdoser pa op til 100 mg/kg uden mortalitet. Kliniske tegn omfattede sedation, ataksi,
tremwget hjertefrekvens, anstrengt respiration, miosis og anoreksi. Hos aber medferte perorale
enkelt-doser pa op til 100 mg/kg afkraeftelse og hgjere doser medferte halvt bevidstles tilstand.

Toksicitet ved gentagen dosis

I studier af op til 3 maneders varighed af mus og op til 1 &rs varighed af rotter og hunde var CNS
depression, antikolinerge effekter og perifere haematologiske forstyrrelser de dominerende effekter.
Der udvikledes tolerance over for CNS-depressionen. Vakstparametre mindskedes ved hgje doser.
Reversible virkninger, som var i overensstemmelse med forhgjet prolaktin hos rotter, omfattede nedsat
vaegt af ovarier og uterus og morfologiske forandringer i det vaginale epitel og i malkekirtler.

Haematologisk toksicitet
Der blev observeret pavirkning af de haematologiske parametre i hver dyreart, herunder dosisathangig
reduktion af cirkulerende leukocytter hos mus og ikke-specifik reduktion af cirkulerende leukocytter
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hos rotter. Der sas imidlertid ingen tegn pa knoglemarvscytotoksicitet. Reversibel neutropeni,
trombocytopeni eller anemi udvikledes hos enkelte hunde, som blev behandlet med 8 eller

10 mg/kg/dag (total olanzapin dosis (AUC) var 12-15 gange hgjere end human dosis pa 12 mg). Hos
cytopeniske hunde var der ingen bivirkninger pa stamceller og prolifererende celler i knoglemarven.

Reproduktiv toksicitet

Olanzapin udviste ingen teratogene virkninger. Sedation pavirkede parringsevnen hos hanrotter.
Ostralperioder blev pavirket ved doser pa 1,1 mg/kg (3 gange maksimal human dosis), og
reproduktionsparametre pavirkedes hos rotter, der fik 3 mg/kg (9 gange maksimal human dosis). Hos
afkommet af rotter, der havde faet olanzapin, observeredes en forsinket fosterudvikling og et
forbigédende nedsat aktivitetsniveau hos atkommet.

Mutagenicitet
Olanzapin var ikke mutagen eller clastogen i en reekke standardtests, der omfattede bakteriel]\g
mutationstests og in Vvitro og in vivo tests pa pattedyr. 6®

Karcinogenicitet {\}\
P4 baggrund af resultater fra studier af mus og rotter blev det konkluderet, at ola@ﬂ\agl ikke er

karcinogent.
)

>
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER O\6
6.1 Hjelpestoffer 0,\'

Tabletkerne @

Lactosemonohydrat KQ
Majsstivelse @
Hydroxypropylcellulose QQ

Magnesiumstearat (g

Tabletovertraek
Opadry II White indeholdende: @
Hypromellose (E464) .\&
Titandioxid E171 N
Lactosemonohydrat @K
Polyethylenglycol 3000 \
Glyceroltriacetat

¥
Ikke releva Q@

6.3 \(/@'aringstid
3ar

6.2 Uforligeli

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning.
Ma ikke opbevares over 30°C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Aluminium blisterkort i kartoner a 28 eller 56 tabletter pr. karton.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Cipla (EU) Limited
Hillbrow House
Hillbrow Road
Esher

Surrey
KT10 9ONW \Q

Storbritannien
Q
X

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) KQ

EU/1/07/426/005 — Olanzapine Cipla — 7.5 mg — overtrukne tabletter - 28&&& pr. karton
EU/1/07/426/006 — Olanzapine Cipla — 7.5 mg — overtrukne tabletter —@S abletter pr. karton

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGS TILLA@?SE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN
@
)

Dato for forste tilladelse: 14. november 2007

Dato for seneste fornyelse: 01. oktober 201@0

A

10. DATO FOR ANDRING AF X&&’FEN

*

Yderligere information om OL 2} IN CIPLA findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.@ a.eu/.

X
N\

&@\
P
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 10 mg overtrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver overtrukken tablet indeholder 10 mg olanzapin.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa: Hver overtrukken tablet indeholder 322.6 mg
lactosemonohydrat.
Alle hjelpestoffer er anfort under pkt.6.1

3. LAGEMIDDELFORM %®
Overtrukne tabletter 5&

Hvide, runde, bikonvekse, overtrukne tabletter merket ‘OLZ 10’ p& den ene s{@ NEO’ pé den
anden.

\\9

4. KLINISKE OPLYSNINGER &O

4.1 Terapeutiske indikationer @

Voksne 0

Olanzapin er indiceret til behandling af skizofreni. Q

Olanzapin er effektivt i fastholdelsen af den kli edring ved fortsat behandling af patienter, der
har vist initial behandlingsrespons. \‘?

Olanzapin er indiceret til behandling erat til svaer manisk episode.

*
Olanzapin er indiceret til foreby $f tilbagefald af de maniske eller depressive episoder i bipolaer
lidelse for patienter, hvis man%episode har responderet pa olanzapinbehandling (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og a%&@ratlon

Voksne

Skizofreni: Deb falede startdosis af olanzapin er 10 mg/dag.

Manisk ep# Startdosis er 15 mg, som administreres som en enkelt daglig dosis ved monoterapi,
eller 10 aglig ved kombinationsterapi (se pkt. 5.1).

Forebyggelse af tilbagefald i bipoler lidelse. Den anbefalede startdosis er 10 mg/dag. Patienter, som
har féet olanzapin til behandling af maniske episoder fortsettes i terapi med samme dosis for
forebyggelse af tilbagefald. I tilfeelde af nyopstaet manisk, blandet eller depressiv episode ber

olanzapinbehandlingen fortsattes (med dosisoptimering efter behov), med klinisk indiceret
supplerende terapi til behandling af stemningssymptomer.

Ved behandling af skizofreni, en manisk episode og til forebyggelse af tilbagefald i bipoler lidelse kan
den daglige dosering herefter justeres pa basis af den individuelle kliniske status indenfor intervallet 5-
20 mg/dag. Dosisggning udover den anbefalede startdosis kan kun anbefales efter en passende klinisk
revurdering og ber generelt foretages med mindst 24 timers interval. Olanzapin kan tages uden
hensyntagen til maltider, da absorptionen ikke pavirkes af fedeindtagelse. Ved seponering af olanzapin
ber det overvejes gradvist at reducere dosis.
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Paediatrisk population

Olanzapin ber ikke anvendes til bern og unge under 18 ar pa grund af manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning. Der er rapporteret vegtogning, lipid- og prolaktinforandringer i en sterre
maengde i kortvarige studier med unge patienter end i studier med voksne patienter (se pkt. 4.4, 4.8,
5.1 0g5.2).

Zldre patienter
En lavere startdosis (5 mg/dag) er ikke rutinemessigt indiceret, men ber overvejes til patienter > 65 ér,
dersom det findes klinisk indiceret (se pkt. 4.4).

Patienter med nedsat nyre- og/eller leverfunktion
En lavere startdosis (5 mg) ber overvejes til saidanne patienter. I tilfeelde af moderat leverinsu ]
(cirrose, Child-Pugh klasse A eller B) ber startdosis vaere 5 mg og ber kun gges med forsiél(@ed.

Kan

Det er ikke nedvendigt rutinemaessigt at eendre startdosis og dosisforlgb hos kvmd&i\'orhold til
maend. K

Rygere @

Det er ikke nedvendigt rutinemaessigt at eendre startdosis og d0s1s1nterv§}\hos ikke-rygere i forhold til
rygere.

Nér mere end én parameter, som kan fore til nedsat rnetabohsef?g er til stede (kvinder, @ldre, ikke-
rygere), ber det overvejes at reducere startdosis. Optrapm osis, ndr indiceret, ber hos sddanne
patienter foretages med forsigtighed.

(Se pkt. 4.5 0g 5.2). QQ
4.3 Kontraindikationer \(@

Overfolsomhed over for det aktive st @ over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter med kendt risiko for sn klet glaukom.

4.4 Seerlige advarsler og f&tighedsregler vedrerende brugen

Under antipsykotisk b z@mg kan det tage flere dage eller nogle uger, for patientens kliniske tilstand
bedres. Patienterne b ges ngje i denne periode.

Demensrelaterg&%/koser og/eller adfeerdsforstyrrelser

Olanzapin ¢ '@‘godkendt til behandling af demensrelateret psykose og/eller adfeerdsforstyrrelse, og
ber ikke es hos denne patientgruppe pa grund af gget mortalitet og risiko for cerebrovaskulaere
haendel placebokontrollerede kliniske forseg (af 6-12 ugers varighed) med eldre patienter
(genﬁmnitlig alder 78 ar) med demensrelateret psykose og/eller adfzerdsforstyrrelse var der en
dobbelt sa hgj forekomst af dedsfald hos de olanzapinbehandlede patienter i forhold til de
placebobehandlede patienter (henholdsvis 3,5 % og 1,5 %). Den hgjere forekomst af dedsfald var ikke
relateret til olanzapindosis (gennemsnitlig daglig dosis, 4,4 mg) eller behandlingsvarighed.
Risikofaktorer, som kan praedisponere denne patientpopulation til gget mortalitet, inkluderer alder >65
ar, dysfagi, sedation, fejlernering og dehydrering, pulmonale tilstande (f.eks. pneumoni, med eller
uden aspiration) eller samtidig brug af benzodiazepiner. Forekomsten af dedsfald var dog hgjere hos
olanzapin-behandlede patienter end hos patienter, behandlet med placebo, uathangig af disse
risikofaktorer.

I de samme kliniske forseg blev cerebrovaskulaere haendelser (f.eks. slagtilfalde, forbigdende
iskeemiske anfald), inklusive dem med dedelig udgang, rapporteret. Der var en tre gange sé hgj
forekomst af cerebrovaskulare haendelser hos de patienter, som blev behandlet med olanzapin,
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sammenlignet med patienterne, som blev behandlet med placebo (henholdsvis 1,3 % og 0,4 %). Alle
de olanzapin- og placebobehandlede patienter,som oplevede en cerebrovaskulaer haeendelse, havde
preeksisterende risikofaktorer. Alder >75 &r og vaskuler/blandet demens blev identificeret som
risikofaktorer for cerebrovaskulere haendelser i relation til olanzapinbehandling. Effekten af olanzapin
blev ikke pavist i disse forsog.

Parkinsons sygdom

Anvendelse af olanzapin til behandling af dopaminagonist-relateret psykose hos patienter med
Parkinsons sygdom kan ikke anbefales. I kliniske forseg var rapportering af forvaerret Parkinson
symptomatologi og hallucinationer meget almindelig og hyppigere end for placebo (se pkt. 4.8), og
olanzapin var ikke mere effektivt end placebo til behandling af psykotiske symptomer. I disse forseg
skulle patienterne initialt veere stabiliserede pd den lavest effektive dosis af antiparkinsonbehandling
(dopaminagonist) og skulle forblive pa den samme antiparkinsonbehandling og dosering under hele
forseget. Olanzapin blev initieret pa 2,5 mg/dag og titreret til maksimalt 15 mg/dag, baseret %@ns

vurdering.
)

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS) '%
NMS er en potentielt livstruende tilstand, som er forbundet med antipsykotikisk Ifg&f ling. Sjeldne
tilfeelde af mulig NMS er ogsé observeret i forbindelse med olanzapin. De klinj{#ymanifestationer af

NMS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, ndret mental status og tegn pa auto ustabilitet
(uregelmaessig puls eller ustabilt blodtryk, takykardi, svedtendens og hjgr mi). Yderligere
symptomer kan inkludere forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobulinuri domyolyse) og akut
nyresvigt. Hvis en patient far tegn og symptomer, som tyder pa N er far uforklarlig hej feber
uden yderligere kliniske manifestationer af NMS, ber alle antips@' a, inklusive olanzapin,

seponeres. @

Hyperglykaemi og diabetes 0
Hyperglykaemi og/eller udvikling eller forvaerring af @ttes, lejlighedsvist forbundet med
ketoacidose eller koma, er indberettet med hyppi ikke almindelig, heriblandt dedelige tilfeelde
(se pkt. 4.8) . I nogle tilfzlde er en forudgaend ogning rapporteret, hvilket kan vaere en
disponerende faktor. Passende klinisk mont g tilrddes i overensstemmelse med anvendte
antipsykotiske vejledninger, som f.eks. % af blodsukker ved baseline, 12 uger efter start pa
olanzapinbehandling og derefter érli% g ¢enter 1 behandling med antipsykotika herunder

i

OLANZAPIN CIPLA ber observ tegn og symptomer pé hyperglykami (som polydipsi,
polyuri, polyfagi og svaghed). P e\t r med diabetes mellitus eller patienter med risikofaktorer for
udvikling af diabetes ber mon'@ es regelmassigt for darligere blodsukkerkontrol. Vagten ber
kontrolleres regelmaessigt,&e}s. ved baseline, 4, 8 og 12 uger efter start pa olanzapinbehandling og
derefter kvartalsvist. \

*
Lipidforandringer (NN
i dlede patienter i placebo-kontrollerede kliniske studier er der set uanskede
dniveauer (se pkt. 4.8). Forandringerne i lipidniveauer skal handteres i henhold til
raksis, specielt hos patienter med dyslipidemi og hos patienter med risikofaktorer for
udvikli lipidforstyrrelser. Patienter, der behandles med antipsykotika herunder OLANZAPIN
CIP‘S\A);M have kontrolleret lipider regelmaessigt i henhold til de anvendte antipsykotiske
vejledninger, f.eks. ved baseline, 12 uger efter start pa olanzapinbehandling og derefter hvert 5. ar.

Antikolinerg aktivitet

Selvom olanzapin udviste antikolinerg aktivitet in vitro, frembed kliniske studier en lav forekomst af
dertil relaterede haendelser. Da klinisk erfaring med olanzapin til patienter med samtidige sygdomme
er begrenset, tilrades forsigtighed ved ordination til patienter med prostatahypertrofi eller paralytisk
ileus og beslaegtede tilstande.

Leverfunktion

Forbigaende, asymptomatiske forhejelser af leveraminotransferaser, ALAT og ASAT er almindeligt
forekommende, isar initialt i behandlingen. Forsigtighed ber udvises og opfelgning organiseres hos
patienter med forhgjet ALAT og/eller ASAT, hos patienter med tegn og symptomer pa
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leverfunktionsnedsattelse, hos patienter med tilstande forbundet med begranset
leverfunktionskapacitet og hos patienter i behandling med potentielle hepatotoksiske preeparater. 1
tilfeelde, hvor hepatitis (inklusive hepatocellular, kolestatisk eller blandet leverskade) er
diagnosticeret, ber olanzapin seponeres.

Neutropeni
Der ber udvises forsigtighed hos patienter med lavt leukocyt- og/eller neutrofiltal uanset &rsag, hos

patienter, som far medicin, der er kendt for at medfere neutropeni, hos patienter med tidligere
medicin-induceret knoglemarvsdepression, hos patienter med knoglemarvsdepression forarsaget af
samtidig sygdom, stralebehandling eller kemoterapi og hos patienter med hypereosinofile tilstande
eller myeloproliferativ sygdom. Neutropeni er almindeligt rapporteret, nar olanzapin og valproat
anvendes samtidig (se pkt. 4.8).

Ophgr med behandling \
Akutte symptomer sdsom perspiration, sevnleshed, rysten, angst, kvalme eller opkastning @
rapporteret sjeldent (> 0,01 % og < 0,1 %) nér olanzapin stoppes pludseligt. é

*

| )

QT-interval \’

I de kliniske forseg var klinisk betydningsfulde QTc-forlengelser usedvanlig @ 70 til 1 %) hos de
patienter, som blev behandlet med olanzapin. QTc-forleengelse blev definer Fridericia korrigeret
QT (QTcF) =500 millisekunder (msek) pa et hvilket som helst tidspunkg *Haseline hos patienter
med baseline QTcF <500 msek. I forhold til placebo var der ingen si nte forskelle i
hjertelidelser, som var relaterede til QTc-forleengelse. Som med et andet antipsykotisk middel
skal der udvises forsigtighed, nér olanzapin ordineres sammen gemidler, der er kendt for at age
QTc-intervallet, specielt hos aldre patienter, hos patienter hv drom med lang QT er medfadt,
hjerteinsufficiens, hjertehypertrofi, hypokalizemi eller hypwgnesiaami.

Tromboemboli @
Venetrombose med en tidsmassig sammenhang Qanzapinbehandling er rapporteret med
frekvensen "ikke almindelig" (= 1/1.000 til < 14 . Der er ikke blevet konstateret nogen kausal
sammenhang mellem forekomsten af Venﬂs\ boembolier og behandlingen med olanzapin. Pé

foP vengse tromboembolier identificeres og forebyggende
ienter, ivaeerksaettes, da patienter, som lider af skizofreni,
for vengse tromboembolier.

trods af dette ber alle mulige risikofaktor;
foranstaltninger, f.eks. immobiliserin;
ofte har sygdomsbetingede risikofa

Almindelig CNS-aktivitet %‘

Som folge af olanzapins pﬁ'q&e effekt pé centralnervesystemet ber der udvises forsigtighed, nar
stoffet anvendes i ko 'l@on med andre centralt virkende leegemidler og alkohol. Da olanzapin
udviser in vitro antg l%\ne, kan det haemme effekten af direkte eller indirekte dopaminagomisme.

Krampeanfald
Olanzapin b @’vendes med forsigtighed til patienter med tidligere krampeanfald, eller som er udsat

for faktor, kan nedsette krampetearsklen. Krampeanfald forekommer med hyppigheden ikke
almind os patienter i behandling med olanzapin. I de fleste af disse tilfeelde var tidligere
krarerfald eller risikofaktorer for krampeanfald observeret.

Tardiv dyskinesi

I sammenlignende studier af op til 1 ars varighed var olanzapin forbundet med en statistisk lavere
forekomst af behandlingsrelateret dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi eges imidlertid ved
leengerevarende behandling, hvorfor reduktion af dosis eller seponering ber overvejes, hvis der
forekommer tegn eller symptomer pa tardiv dyskinesi hos en patient i behandling med olanzapin.
Disse symptomer kan temporeart forvaerres eller endog opsta efter afslutning af behandling.

Postural hypotension
Postural hypotension observeredes lejlighedsvist hos @ldre i kliniske studier med olanzapin. Som med
andre antipsykotiske midler, anbefales det periodisk at male blodtryk pa patienter over 65 ér.
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Pludselig, uventet hjerteded

I postmarketingrapporter vedrarende olanzapin er handelsen pludselig, uventet hjerteded blevet
rapporteret hos patienter i behandling med olanzapin. I et retrospektivt observationskohortestudie var
risikoen for formodet pludselig, uventet hjertedad blandt patienter behandlet med olanzapin dobbelt sa
stor som hos patienter, der ikke blev behandlet med antipsykotika. Risikoen forbundet med olanzapin
var 1 studiet sammenlignelig med risikoen forbundet med de atypiske antipsykotika, som var
inkluderet i en pooled analyse.

Peediatrisk population

Olanzapin er ikke godkendst til behandling af bern og unge under 18 ar. Forsag med patienter i alderen
13 — 17 ar gav forskellige bivirkninger, inklusive vagtegning, &ndringer i metaboliske parametre og
stigning 1 prolaktinverdier. Resultaterne efter lengere tid i forbindelse med disse reaktioner er ikke

underseagt og kendes ikke (se pkt. 4.5 og 5.1). Q

Lactose

OLANZAPIN CIPLA-tabletter indeholder lactose. Tabletterne ber ikke anvendes til ti@r med
folgende lidelser: arvelig galactoseintolerans, en sarlig form af herediter lactaseman%Lapp Lactase
deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption. \

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interakti@

Padiatrisk population K\g

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne. 5\'0

Interaktioner, der potentielt kan pavirke olanzapin
Da olanzapin metaboliseres af CYP1A2, kan substanser, S(@Speciﬁkt inducerer eller inhiberer dette
isoenzym, pavirke farmakokinetikken af olanzapin. é

Induktion af CYP1A2

Olanzapins metabolisering kan induceres ved Qg eller af carbamazepin, hvilket kan medfere
reducerede olanzapin koncentrationer. Der ngbserveret en let til moderat pgning af olanzapin
clearance. De kliniske konsekvenser er sgaglsyhligvis begrensede, men klinisk overviagning anbefales
og en ggning af olanzapin dosis ber ot% fes, hvis nedvendigt (se pkt. 4.2).

*
Inhibition af CYP1A2 &
Fluvoxamin, en specifik CYP @inhibiter, er vist signifikant at hemme metaboliseringen af
olanzapin. Den gennemsni@ﬂe gning af olanzapin Cpax efter fluvoxamin var 54 % hos kvindelige
ikke-rygere og 77 % lige rygere. Den gennemsnitlige ogning af olanzapin AUC var
henholdsvis 52 % Q& %. En lavere startdosis af olanzapin ber overvejes hos patienter, som

anvender fluvoxa er andre CYP1A2 inhibitorer, sdsom ciprofloxacin. En nedsat dosis af
olanzapin ber %TQ es, hvis behandling med en inhibitor af CYP1A2 initieres.

Nedsat big§¥e®ngelighed
Aktivt ducerer biotilgeengeligheden af oral olanzapin med 50 til 60 % og ber tages mindst 2
time?@v eller efter olanzapin.

Der er ikke fundet tegn pa, at fluoxetin (en CYP2D6 inhibitor), enkeltdoser af antacida (aluminium,
magnesium) eller cimetidin pavirker farmakokinetikken af olanzapin signifikant.

Olanzapins potentielle indvirken pa andre leegemidler
Olanzapin kan antagonisere effekten af direkte og indirekte dopamin agonister.

Olanzapin inhiberer ikke de vigtigste CYP-isoenzymer in vitro (f.eks. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Derfor forventes ingen serlig interaktion, hvilket bekraftes af in vivo studier, hvor der ikke blev
fundet inhibition af metaboliseringen af folgende aktive substanser: tricykliske antidepressiva
(hovedsageligt CYP2D6), warfarin (CYP2C9), theophyllin (CYP1A2) eller diazepam (CYP3A4 og
2C19).
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Olanzapin viste ingen interaktioner, nar det blev administreret samtidig med lithium eller biperiden.

Terapeutisk monitorering af valproat-plasmaniveauer indikerer ikke, at en justering af valproatdosis er
nedvendig, ndr olanzapin gives sammen med valproat.

Almindelig CNS aktivitet
Der skal udvises forsigtighed hos patienter, som indtager alkohol eller far l&egemidler, der kan
undertrykke centralnervesystemet.

Samtidig brug af olanzapin med antipsykotiske leegemidler til patienter med Parkinsons sygdom og
demente frarades (se pkt. 4.4).

QTc-interval \%
Der skal udvises forsigtighed, hvis olanzapin administreres samtidig med leegemidler, sm%f@t c-
intervallet.

*

N
4.6 Fertilitet, graviditet og amning \i\'
Graviditet K
Der foreligger ikke tilstreekkelige og velkontrollerede studier af gravide l(gaMer. Patienter ber rades

til at informere deres leege, hvis de bliver gravide eller patenker at bli ésavide under behandling
med olanzapin. Da human erfaring er begraenset, ber olanzapin kurg$5 ndes til gravide, hvis den
potentielle gavnlige effekt retfeerdigger den potentielle risiko for,@ ret.

Nyfedte, der har veeret udsat for antipsykotika (inklusive ojgmzapinl) under tredje trimester af
graviditeten, er i risiko for bivirkninger inkluderende e ramidale og/eller abstinenssymptomer,

som kan variere i svaerhedsgrad og varighed efter fo Der er blevet rapporteret om ophidselse,
hypertoni, hypotoni, tremor, somnolens, akut respg sbesveer eller besvaer ved fodeindtag. Derfor
ber nyfedte overvéages ngje. (g
Amning \

z(r olanzapin udskilt i malken. Den gennemsnitlige dosis,

I en studier af raske, ammende kVind&%
som barnet blev udsat for (mg/kg)g%& ed steady state bestemt til at vaere 1,8 % af moderens
olanzapindosis (mg/kg). Patient@e or frarddes at amme, hvis de er i behandling med olanzapin.

4.7  Virkning pa evnen iq'z@fﬂre motorkeretoj eller betjene maskiner

Der er ikke foretage ier af virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
Da olanzapin ka sage desighed og svimmelhed, ber patienterne tilrddes forsigtighed ved
bilkersel og maegfNdetjening.

4.8 B{i@lger
Voks&/

De hyppigst rapporterede (set hos > 1 % af patienter) bivirkninger, som blev set i forbindelse med
anvendelse af olanzapin i kliniske forseg, var desighed og vaegtegning, eosinofili, forhgjede niveauer
af prolaktin, kolesterol, glucose og triglycerider (se pkt. 4.4), glukosuri, gget appetit, svimmelhed,
akatisi, parkinsonisme, leukopeni, neutropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotension,
antikolinerge virkninger, forbigdende asymptomatisk forhgjede leveraminotransferaser (se pkt. 4.4),
hududslet, asteni, treethed, pyreksi, artralgi, forhgjet alkalisk fosfatase, hoje niveauer af
gammaglutamyltransferase, af urinsyre og af kreatinkinase samt edemer.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Folgende tabel viser bivirkninger og laboratorieundersggelser set i spontane indberetninger og i
kliniske forsgg. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende grad af
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alvorlighed. Hyppighederne er defineret som folgende: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100
til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (=>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden
(<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Meget almindelig | Almindelig | Ikke almindelig | Sjeelden
Blod og lymfesystem
Eosinofili Trombocytopeni'!
Leukopeni'?
Neutropeni'”
Immunsystemet
| | Overfolsomhed'! |
Metabolisme og ernzering
Veegtstigning! Forhgjede Udvikling eller Hypotermi'?
kolesterolniveauer®? forveerring af diabetes \Q
Forhgjede lejlighedsvist sammen 6®
glucoseniveauer * med ketoacidose eller .\
Forhgjede koma, heriblandt ’\}
triglyceridniveauer?’ dedelige tilfelde (se \
Glukosuri pkt. 4.4)"! K@
Dget appetit Q,
Nervesystemet M\
Desighed Svimmelhed Krampeanfald, ~ | Malignt
Akatisi® der i de fleste Pﬂ}\'gde neuroleptikasyndrom
Parkinsonisme® var rappo?ﬁ (se pkt. 4.4)"2
Dyskinesi® krampeantJ® i
anan@n eller Abstinenssymptomer”
risg torer for 12
&
QO
(@ ® Dystoni (inklusive
\ okulogyration)!'!
$® Tardiv dyskinesi'!
Amnesi’
‘& Dysartri
Luftveje, thorax og mediastinun
| M | Epistaxis’ |
Hjerte ,-,\
\l(} Bradykardi Ventrikulaer
’\b’ QT forlengelse (se takykardi/ventrikel-
@ pkt. 4.4) flimren
@ Pludselig ded (se pkt.
4.4
Vaskul ‘;'g’domme
Ortoxgati Tromboemboli
hypote¥sion'” (inklusive lungeemboli
og dyb venetrombose)
(se pkt. 4.4)
Mave-tarmkanalen
Lette forbigdende Udspilet abdomen’ Pankreatitis'!
antikolinerge
virkninger, herunder
forstoppelse og
mundterhed
Lever og galdeveje
Forbigaende, Hepatitis (inklusive
asymptomatisk hepatocelluleer
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forhgjede cholestatisk eller
leveraminotransferaser blandet leverskade)!!
(ALAT, ASAT), serlig
initialt i behandlingen

(se pkt. 4.4)
Hud og subkutane vaev
Hududslzat Lysfelsomhedsreaktion
Alopeci
Knogler, led, muskler og bindevaev
| Artralgi’ | | Rabdomyolyse''
Nyrer og urinveje
Urininkontinens
Urinretention
Vandladningsbesveer!! ,\\Q
g
| | | A~
Det reproduktive system og mammae \}‘
Erektil dysfunktion Amenorré P@;’;melz
hosmend Brystforsterrelse K
Nedsat libido hos Galaktorré hos kvinder Cb
maend og kvinder Gynakomasti/brys{il¥Z

starrelse hos m

Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet \\EJ

Asteni @0

Treethed

Jdemer 0

Pyreksi'” o$
Undersogelser \t
Forhgjede Forhgjet alkalisk gjet total-bilirubin
plasmaprolaktinniveau | fosfatase' b
er® Hgje niveauer af \

kreatinkinage!
Hoje nivga
gammaglsx&lyl-
tran%gse 0

;aj veauer af

yre!©
N\

»-

Ut Ikke kendt

A\
Graviditet, pue@ﬁm og den perinatale periode

Abstinenssyndrom hos
nyfadte (se pkt. 4.6)

2

P

1Kli&’ﬁl%niﬁkant veegtogning blev observeret pa tvars af alle baseline bodymassindex (BMI)
kategotier. Efter kortvarig behandling (gennemsnitlig varighed 47 dage), var vaegtegning > 7 % af
baseline kropsvaegt meget almindelig (22,2 %), > 15 % var almindelig (4,2 %) og > 25 % var ikke
almindelig (0,8 %). Patienter med veegtagning pa > 7 %, > 15 % og >25 % af baseline kropsveegt ved

langvarig eksponering (mindst 48 uger) var meget almindelig (henholdsvis 64,4 %, 31,7 % og 12,3
%).

2Gennemsnitlig foregelse i fastende lipidtal (totalt kolesterol, LDL kolesterol og triglycerider) var
hgjere hos patienter uden tegn pa lipiddysregulering ved baseline.

3Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,17 mmol/l), der blev eget til hejt niveau
(= 6,2 mmol/l). Andring i total fastende kolesterolniveau fra let forhgjet niveau ved baseline (> 5,17 -
< 6,2 mmol/l) til hejt niveau (= 6,2 mmol/l) var meget almindeligt.
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*Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,56 mmol/l), der blev eget til hejt niveau
(= 7 mmol/l). Andring i fastende glucoseniveau fra let forhgjet niveau ved baseline (> 5,56 -
<7 mmol/l) til hgjt niveau (= 7 mmol/l) var meget almindeligt.

SObserveret for fastende normalt niveau ved baseline (< 1,69 mmol/l), der blev eget til hejt niveau
(= 2,26 mmol/l). Andring i fastende triglyceridniveau fra let forhgjet niveau ved baseline (> 1,69 -
< 2,26 mmol/l) til hejt niveau (= 2,26 mmol/l) var meget almindeligt.

81 kliniske forseg var forekomsten af parkinsonisme og dystoni hos olanzapinbehandlede patienter
numerisk hgjere men ikke statistisk signifikant forskellig fra placebo. Patienter behandlet med
olanzapin havde en lavere forekomst af parkinsonisme, akatisi og dystoni sammenlignet med titrerede
doser haloperidol. P4 grund af manglende detaljeret information om tidligere individuelle akutt;
tardive ekstrapyramidale bevagelsesforstyrrelser, kan det for nuvaerende ikke konkluderes, \@
olanzapin forirsager mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyramidale syn@f

7 Akutte symptomer ssom svedtendens, sovnleshed, tremor, angstanfald, kvalme og’@‘astming er
rapporteret ved pludselig seponering af olanzapin. é\'

8 1 kliniske forseg af op til 12 ugers varighed oversteg plasma-prolaktinkon@&ationen den ovre
normalgraenseverdi hos ca. 30 % af de olanzapinbehandlede patienter normal baseline-
prolaktinveerdi. Koncentrationsegningen var generelt lille hos hoved af disse patienter, og den
forblev under den dobbelte veerdi af normalomradets gvre graense.\

? Bivirkning identificeret fra kliniske studier i Den Integrerede@anzapindatabase.
10Vurderet ud fra mélte vaerdier fra kliniske studier i D@k}@egrerede Olanzapindatabase.

! Bivirkning identificeret fra spontane indberetni@ter markedsfering med en hyppighed bestemt
ved brug af Den Integrerede Olanzapindataba@

12 Bivirkning identificeret fra spontane i retninger efter markedsfering med en hyppighed
estimeret ved den gvre graense af 95 idensintervallet ved brug af Den Integrerede
Olanzapindatabase. ‘\

S

Langvarig eksponering (mMgst78 uger)
Andelen af patienter, kritisk, klinisk signifikante @ndringer i veegtogning, glucose,
total/LDL/HDL—cho! 1 eller triglycerider, blev foreget over tid. Hos voksne patienter, som

fuldferte 9-12 m3 s behandling, aftog hyppigheden i stigning af middelblodglucose efter ca. 6

maneder. @

Yderliger, ninger om seerlige populationer

I kligis rsog med &ldre demente patienter blev olanzapinbehandling forbundet med en hgjere
incid®g#af dedsfald og cerebrovaskulare heendelser sammenlignet med placebo (se ogsa pkt. 4.4).
Meget almindelige bivirkninger i forbindelse med brugen af olanzapin til denne patientgruppe var
unormal gang og fald. Pneumoni, gget legemstemperatur, apati, erythem, synsforstyrrelser og
urininkontinens blev observeret almindeligt.

I kliniske forseg med patienter med leegemiddelinduceret psykose (dopaminagonist) i forbindelse med
Parkinsons sygdom, blev der rapporteret forverring af Parkinson symptomatologi og hallucinationer
meget almindeligt og hyppigere end med placebo.

I et klinisk forseg med patienter med bipolaer mani resulterede valproat kombinationsterapi med
olanzapin i en incidens af neutropeni pé 4,1 %. En potentielt medvirkende faktor kunne vere hgje
niveauer af valproat i plasma. Olanzapin administreret ssammen med lithium eller valproat resulterede i
ggede vaerdier (> 10 %) af rysten, mundterhed, gget appetit og oget vaegt. Taleforstyrrelser blev
ligeledes rapporteret almindeligt. Under behandling med olanzapin sammen med lithium eller valproat
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forekom en stigning pa > 7 % af baseline legemsvegt hos 17,4 % af patienterne ved akut behandling
(op til 6 uger). Langvarig olanzapinbehandling (op til 12 maneder) forebyggende mod tilbagefald hos
patienter med bipolar sygdom blev forbundet med en stigning pa >7 % af baseline legemsvegt hos
39,9 % af patienterne.

Peediatrisk population

Olanzapin er ikke godkendt til behandling af bern og unge under 18 ar. P4 trods af, at ingen kliniske
studier designet til at sammenligne unge med voksne er blevet udfert, er data fra studier med unge
blevet sammenlignet med dem fra voksenstudier.

Den folgende tabel opsummerer de bivirkninger, som blev rapporteret med sterre frekvens hos unge

patienter (alder 13 — 17 ar) end hos voksne patienter, eller bivirkninger som kun blev identificeret i

kortvatige kliniske forseg med unge patienter. Klinisk signifikant veegtegning (> 7 %) synes at

forekomme hyppigst i den unge population sammenlignet med &ldre med sammenlignelig

eksponering. Sterrelsen af vegtogning og andelen af unge patienter, som havde klinisk si nt

vaegtogning, var sterre ved langvarig eksponering (mindst 24 uger) end ved kortvarig % ering.
N\

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opfort efter faldende grad af axczr\i’ghed.
Hyppighederne er defineret som folgende: Meget almindelig (=1/10), alminde{@ /100 til < 1/10).

)

Metabolisme og ernaering . %
Meget almindelig: Vegtstigning'?, forhgjede triglyceridniveauer'* , o (\ppetit..
Almindelig: Forhgjede kolesterolniveauer' \'6

Nervesystemet
Meget almindelig: Sedation (inklusive: hypersomni, letargi, d ed).

Mave-tarmkanalen 0
Almindelig: Mundterhed A(

Lever og galdeveje
Meget almindelig: Forhgjede leveraminotransfer@_AT/ASAT; se pkt. 4.4).

Undersggelser ;
Meget almindelig: Nedsat total bilirubin, ¢ T, forhgjede niveauer af plasmaprolaktin'®.

Y

Blegemsvagt (kg) meget almindelig %), > 15 % af baseline legemsvaegt var almindelig (7,1%)
0g > 25 % var almindelig (2,5 %). ngvarig eksponering (mindst 24 uger), tog 89,4 % >7 % pé
iveegt, 55,3 % tog>15%pai Vﬂgt 2 29,1 % tog >25 % af deres baseline kropsvagt pa.

14 Observerede normalniveder ved faste ved baseline (< 1.016 mmol/l, som steg til (> 1.467 mmol/l)
og endringer i triglycN ed faste fra graenser ved baseline (> 1.016 mmol/1 - < 1.467 mmol/l) op
til (> 1.467 mmol/1},

15 Endringer i @Je kolesterolniveauer ved faste fra normale ved baseline (< 4.39 mmol/l) op til
(>5.17 mm, lev observeret almindeligt. Andringer i de totale kolesterolniveauer ved faste fra
graenser eline (> 4.39 - < 5.17 mmol/l) op til (> 5.17 mmol/l) var meget almindeligt.

16 Fo}hgﬁt plasma-prolaktin blev rapporteret hos 47% af de unge patienter.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Meget almindelige symptomer pé overdosering (forekomst > 10 %) inkluderer takykardi,

agitation/aggressivitet, dysartri, forskellige ekstrapyramidale symptomer og nedsat bevidsthedsniveau,
varierende fra sedation til koma.

Andre medicinsk signifikante sequelae efter overdosering inkluderer delirium, kramper, koma, muligt
malignt neuroleptikasyndrom, respirationsbesver, aspiration, hypertension eller hypotension,
hjertearytmi (< 2 % af overdoseringstilfaeldene) og kardiopulmonzert opher. Dadelig udgang er
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rapporteret efter akut overdosering med ned til 450 mg, men overlevelse er ogsa rapporteret efter akut
overdosering med ca. 2 g olanzapin oralt.

Behandling

Der er ingen specifik antidot til olanzapin. Fremkaldelse af opkastning kan ikke anbefales. Standard
procedurer til behandling af overdosering kan vaere indiceret (fx ventrikelskylning, administration af
aktivt kul). Samtidig administration af aktivt kul har vist at nedsette den perorale biotilgengelighed af
olanzapin med 50-60 %.

Symptomatisk behandling og overvéagning af de vitale organers funktion ber indledes athengig af den
kliniske tilstand, inklusiv behandling af hypotension og kredslgbssvigt samt understetning af den
respiratoriske funktion. Brug ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske midler med beta-
agonist aktivitet, da beta-stimulation kan forvarre hypotension. Det er nedvendigt at overvage dgt
kardiovaskuleare system for at afslere mulige arytmier. Omhyggelig medicinsk kontrol og ové\ing

ber fortsette indtil patienten kommer sig. 6®

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER \,\'\

5.1 Farmakodynamiske egenskaber ég
Farmakoterapeutisk klassifikation: diazepiner, oxazepiner og thiazepi ’,&'C—kode: NO5SA HO3
Farmakodynamisk virkning \

Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk og stemningsstabili e leegemiddelstof med en bred

farmakologisk profil omfattende adskillige receptorsystem@

@M til serotonin 5-HTanc, 5-HTs, 5-HTs,
rer M-Ms, aui-adrenerge og histamin H;-

I praekliniske studier udviste olanzapin affinitet (K; <
dopamin D, D,, D3, D4, Ds, kolinerge muskarine
receptorer. Dyreadfaerdsstudier af olanzapin ingfsesede 5-HT, dopamin og kolinerg antagonisme i
overensstemmelse med receptorbindingspm% “Olanzapin udviste sterre affinitet til serotonin 5-HT»
end til dopamin D,- receptorerne i in Vitrz[u ier og starre 5-HT,- end D,-aktivitet i in vivo modeller.
Elektrofysiologiske undersogelser vi lanzapin selektivt reducerede "firing" ved de
mesolimbiske (A10) dopaminergem@er, hvorimod det kun havde lille pavirkning af de striatale
(A9) baner for motorisk funktigéj&a zapin hemmede et klassisk betinget respons (conditioned

avoidance response), en test d ikerer antipsykotisk aktivitet, ved lavere doser end de, der
frembringer katalepsi, en ef@? er indikerer motoriske bivirkninger. I modsatning til visse andre
antipsykotika @ger ol 1@ responset ved en "anxiolytisk" test.

t enkeltdosis (10 sitron Emission Tomography (PET) studie hos raske forsegspersoner bandt
T24 end til dopamin D;- receptorer. Desuden afslerede et Single Photon

ed Tomography (SPECT) studie af skizofrene patienter, at olanzapin-responderende
en lavere striatal D,-binding end visse andre antipsykotika- og risperidon-

patienter
respon de patienter, hvorimod det var sammenligneligt med clozapin-responderende patienter.

Klinisk virkning og sikkerhed

12 ud af 2 placebo- og 2 ud af 3 komparatorkontrollerede studier af mere end 2.900 skizofrene
patienter med béde positive og negative symptomer blev olanzapin forbundet med statistisk
signifikante sterre forbedringer af negative savel som af positive symptomer.

Der er foretaget et multinationalt, dobbeltblindt kontrolleret studie af skizofreni, skizoaffektive og
beslaegtede lidelser. Studiet omfattede 1481 patienter med varierende grad af hertil forbundne
depressive symptomer (middelverdi for behandling lig 16,6 ved Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale). Studiet viste en prospektiv sekunder analyse af &ndring i stemningslejeniveauet fra for
behandling til endt behandling en statistisk signifikant forbedring (p=0,001) til fordel for patienter
behandlet med olanzapin (-6,0) i forhold til patienter behandlet med haloperidol (-3,1).
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Hos patienter med maniske eller blandede episoder af bipolar sindslidelse havde olanzapin overlegen
effekt i reduktion af maniske symptomer over 3 uger i1 forhold til placebo og valproat. Olanzapin
havde ogsa effekt svarende til haloperidol, udtrykt ved andelen af patienter med symptomatisk
remission af mani og depression efter 6 og 12 uger. I et studie af patienter i behandling med lithium
eller valproat i minimum 2 uger medferte samtidig behandling med olanzapin 10 mg
(kombinationsterapi med lithium eller valproat) en sterre reduktion af symptomerne p& mani efter 6
uger end ved lithium- eller valproat-monoterapi.

I et 12 méneders studie af forebyggelse af tilbagefald i de maniske episoder blev patienter, som havde
opnaet bedring ved brug af olanzapin, randomiseret pa olanzapin eller placebo. Olanzapin viste sig
statistisk signifikant overlegen overfor placebo pé det primare slutpunkt for bipolare tilbagefald.
Olanzapin viste ogsa en statistisk signifikant fordel overfor placebo i form af forebyggelse af enten
tilbagefald til mani eller tilbagefald til depression.

I et andet 12 maneders studie af tilbagefald i de maniske episoder blev patienter, som hav aet
bedring ved brug af en kombination af olanzapin og lithium, randomiseret pa olanzap ithium
alene. Olanzapin viste sig ikke ringere end lithium pa det primare slutpunkt for blpgétllbagefald
(olanzapin 30,0 %, lithium 38,3 %; p = 0,055) \

olanzapin samt en stemningsstabilisator (lithium eller valproat), viste lan lanzapin co-terapi med
lithium eller valproat sig ikke statistisk signifikant overlegen overfor 11( ller valproat alene i
forsinkelse bipolare tilbagefald, defineret i overensstemmelse me yndromiske (diagnostiske)

kriterium. 0

Peaediatrisk population @

Erfaringen med unge (alder 13 — 17 ar) omfatter mindre @00 unge og er begranset til kortvarige
effektdata ved skizofreni (6 uger) og mani i forbinde @ed bipolar I-sygdom (3 uger). Olanzapin
blev brugt i en fleksibel dosis, som begyndte med , og som gik op til 20 mg daglig. Under
behandling med olanzapin tog de unge signifik ere pa i vaeegt sammenlignet med voksne.
Sterrelsen af a@ndringer i faste totalkolesterk -kolesterol, triglycerider og prolaktin (se pkt. 4.4
og 4.8) var sterre hos unge end hos voks 1 findes ingen data vedrerende virkning ved
vedligeholdelsesbehandling og begra@% data for langvarig sikkerhed (se pkt. 4.4 og 4.8).

I et 18 méneders co-terapi studie af maniske eller blandede episoder hos pat? ‘er stabiliseret med

*
5.2 Farmakokinetiske egens{nﬁs

Absorption @

Olanzapin absorberes er peroral administration og nar maksimal plasmakoncentration indenfor
5 til 8 timer. Absorpﬁ pavirkes ikke af fodeindtagelse. Fuldstendig peroral biotilgaengelighed
relativ til intrave@ inistration er ikke bestemt.

Distribution

Olanzapi aproteinbinding var ca. 93 % over koncentrationsintervallet fra ca. 7 til ca.

1.000 n ” Olanzapin er overvejende bundet til albumin og surt a-glykoprotein.

Biotransformation

Olanzapin metaboliseres i leveren via konjugering og oxidation. Den overvejende cirkulerende
metabolit er 10-N-glucuronid, som ikke passerer blod-hjerne barrieren. Cytochrom P450-CYP1A2 og
P450-CYP2D6 bidrager til dannelsen af N-desmethyl og 2-hydroxymethyl metabolitterne, der udviser

signifikant mindre in vivo farmakologisk aktivitet end olanzapin i dyrestudier. Den dominerende
farmakologiske aktivitet stammer fra det native olanzapin.

Elimination
Efter peroral administration sis en variation i den gennemsnitlige eliminationshalveringstid for
olanzapin hos raske forsggspersoner afhengig af alder og ken.
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Hos raske aldre forsegspersoner (> 65 ar) var den gennemsnitlige eliminationshalveringstid forlaenget
(51,8 versus 33,8 timer) og clearance var reduceret (17,5 versus 18,2 I/time). Den farmakokinetiske
variation hos @ldre forsggspersoner er indenfor variationen hos ikke-aldre. Hos 44 patienter > 65 ar
med skizofreni gav dosering med 5-20 mg/dag ingen udsving i bivirkningsprofilen.

Hos kvinder versus mand var den gennemsnitlige halveringstid en del forleenget (36,7 versus 32,3
timer) og clearance reduceret (18,9 versus 27,3 I/time). Olanzapin (5-20 mg) udviste imidlertid en
sammenlignelig sikkerhedsprofil hos kvindelige (n=467) som hos mandlige patienter (n=869).

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance < 10 ml/min) versus raske forsegspersoner
fandtes ingen signifikant forskel i den gennemsnitlige eliminationshalveringstid (37,7 versus 32,4
timer) eller clearance (21,2 versus 25,0 1/time). Et studie af den totale omsatning af olanzapin yiste
imidlertid, at omkring 57 % radioaktivt mearket olanzapin genfandtes i urinen, hovedsageligt@
metabolitter. 6

Rygere ’&
Hos rygere med let leverfunktionsnedsattelse var den gennemsnitlige elimination&@e'd eringstid (39,3
timer) forleenget, og clearance (18,0 I/time) reduceret i overensstemmelse med ikke-rygende
forsegspersoner (henholdsvis 48,8 timer og 14,1 1/time). @

>
Hos ikke-rygere versus rygere (mand og kvinder) var den gennemsnitl Nliminations halveringstid
forleenget (38,6 versus 30,4 timer) og clearance reduceret (18,6 Ven@ ,7 1/time).

Olanzapins plasmaclearance er lavere hos: &ldre end hos yngr@rsoner, kvinder end hos maend og
ikke-rygere end hos rygere. Betydningen af forskellene i oj@pzapins clearance og halveringstid grundet
alder, ken eller rygning er imidlertid lille i forhold til d erelle variation fra person til person.

I et studie af kaukasiske, japanske og kinesiske in@ fandtes ingen forskel i farmakokinetiske
parametre i de tre populationsgrupper. (@

Peediatrisk population @

Unge (alder 13 — 17 ér): Farmakokag&l¥en af olanzapin er den samme hos unge og voksne. Den
gennemsnitlige eksponering me%l apin var i kliniske forseg ca. 27 % hejere hos unge.
Demografiske forskelle melle@ ge og voksne omfatter en lavere gennemsnitlig legemsvagt og
faerre unge var rygere. Séd&rie aktorer medvirker muligvis til den hgjere gennemsnitlige

eksponering, som ble @s unge.
*

5.3 Pr=Kklinisk erhedsdata

Akut (enkelt; ) toksicitet

perorale toksicitet hos gnavere er karakteristisk for potente antipsykotiske

leegemi toffer: hypoaktivitet, coma, tremor, kloniske kramper, spytsekretion og haemmet
Vaeang. De mediane letal-doser var ca. 210 mg/kg (mus) og 175 mg/kg (rotter). Hunde tolererede
perorale enkeltdoser pa op til 100 mg/kg uden mortalitet. Kliniske tegn omfattede sedation, ataksi,
tremor, gget hjertefrekvens, anstrengt respiration, miosis og anoreksi. Hos aber medfoerte perorale

enkelt-doser pa op til 100 mg/kg atkraeftelse og hgjere doser medferte halvt bevidstles tilstand.

Toksicitet ved gentagen dosis

I studier af op til 3 méneders varighed af mus og op til 1 ars varighed af rotter og hunde var CNS
depression, antikolinerge effekter og perifere ha&ematologiske forstyrrelser de dominerende eftekter.
Der udvikledes tolerance over for CNS-depressionen. Vakstparametre mindskedes ved hegje doser.
Reversible virkninger, som var i overensstemmelse med forhgjet prolaktin hos rotter, omfattede nedsat
vaegt af ovarier og uterus og morfologiske forandringer i det vaginale epitel og i mealkekirtler.

Haematologisk toksicitet
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Der blev observeret pavirkning af de heematologiske parametre i hver dyreart, herunder dosisathengig
reduktion af cirkulerende leukocytter hos mus og ikke-specifik reduktion af cirkulerende leukocytter
hos rotter. Der sas imidlertid ingen tegn pa knoglemarvscytotoksicitet. Reversibel neutropeni,
trombocytopeni eller aneemi udvikledes hos enkelte hunde, som blev behandlet med 8 eller

10 mg/kg/dag (total olanzapin dosis (AUC) var 12-15 gange hejere end human dosis pd 12 mg). Hos
cytopeniske hunde var der ingen bivirkninger p stamceller og prolifererende celler i knoglemarven.

Reproduktiv toksicitet
Olanzapin udviste ingen teratogene virkninger. Sedation pévirkede parringsevnen hos hanrotter.
Ostralperioder blev pavirket ved doser pa 1,1 mg/kg (3 gange maksimal human dosis), og
reproduktionsparametre pavirkedes hos rotter, der fik 3 mg/kg (9 gange maksimal human dosis). Hos
afkommet af rotter, der havde fiet olanzapin, observeredes en forsinket fosterudvikling og et
forbigédende nedsat aktivitetsniveau hos atkommet.

O

Mutagenicitet
Olanzapin var ikke mutagen eller clastogen i en reekke standardtests, der omfattede b‘a%@le

mutationstests og in vitro og in vivo tests pa pattedyr. 5\}

Karcinogenicitet é\'
P& baggrund af resultater fra studier af mus og rotter blev det konkluderet, @&anzapin ikke er

karcinogent. . \%
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER @00,\'
Tabletkerne @
Lactosemonohydrat Q
Majsstivelse Q
Hydroxypropylcellulose \(@
Magnesiumstearat @
Tabletovertraek . E

Opadry II White indeholdende: K\

Hypromellose (E464) @
Titandioxid E171

Lactosemonohydrat %\é\'

6.1 Hjeelpestoffer

Polyethylenglycol 30
Glyceroltriacetat N

6.2 Uforlj eder

Ikke rel@t.

6.3 \O/pbevaringstid

3ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning.
Ma ikke opbevares over 30°C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium blisterkort i kartoner a 7, 28 eller 56 tabletter pr. karton.
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Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Cipla (EU) Limited
Hillbrow House

Hillbrow Road

Esher g
Surrey ®\
KT10 ONW ‘\6
Storbritannien 5\}

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) é
EU/1/07/426/007 — Olanzapine Cipla — 10 mg — overtrukne tabletter-7 Wfter pr. karton

EU/1/07/426/008 — Olanzapine Cipla — 10 mg — overtrukne tablett @tabletter pr. karton
EU/1/07/426/009 — Olanzapine Cipla — 10 mg — overtrukne table@— 6 tabletter pr. karton

o

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGS ADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 14. november 2007 Q

Dato for seneste fornyelse: 01. oktobe }&

10. DATO FOR /ENDRINGQ%KSTEN

Yderligere information om’Q; ZAPIN CIPLA findes pé Det Europeiske Leegemiddelagenturs

hjemmeside http://wv:\@.europa.eu/ .
N\

N
S
B
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 15 mg overtrukne tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver overtrukken tablet indeholder 15 mg olanzapin.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa: Hver overtrukken tablet indeholder 315 mg
lactosemonohydrat

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt.6.1 Q
3. LZAGEMIDDELFORM . %

\3\
Overtrukne tabletter \

BI4, elliptiske, konvekse, overtrukne tabletter meerket ‘NEO’ pa den ene sid@umaerkede pa den

anden.
&
xO
4. KLINISKE OPLYSNINGER 0
4.1 Terapeutiske indikationer QQ
7o

Voksne
Olanzapin er indiceret til behandling af skizofremog

Olanzapin er effektivt i fastholdelsen af der@(e bedring ved fortsat behandling af patienter, der
har vist initial behandlingsrespons. @

Olanzapin er indiceret til behandli@derat til sveer manisk episode.

Olanzapin er indiceret til fore@else af tilbagefald af de maniske eller depressive episoder i bipolaer
lidelse for patienter, hvis n\' ¢ episode har responderet pa olanzapinbehandling (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og.a@hustratlon

Voksne
Skizofreni: befalede startdosis af olanzapin er 10 mg/dag.

Manisk@ode: Startdosis er 15 mg, som administreres som en enkelt daglig dosis ved monoterapi,
eller\@mg daglig ved kombinationsterapi (se pkt. 5.1).

Forebyggelse af tilbagefald i bipoler lidelse. Den anbefalede startdosis er 10 mg/dag. Patienter, som
har féaet olanzapin til behandling af maniske episoder fortsettes i terapi med samme dosis for
forebyggelse af tilbagefald. I tilfeelde af nyopstaet manisk, blandet eller depressiv episode ber
olanzapinbehandlingen fortsattes (med dosisoptimering efter behov), med klinisk indiceret
supplerende terapi til behandling af stemningssymptomer.

Ved behandling af skizofreni, en manisk episode og til forebyggelse af tilbagefald i bipoleer lidelse kan
den daglige dosering herefter justeres pa basis af den individuelle kliniske status indenfor intervallet 5-
20 mg/dag. Dosisggning udover den anbefalede startdosis kan kun anbefales efter en passende klinisk
revurdering og ber generelt foretages med mindst 24 timers interval. Olanzapin kan tages uden
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hensyntagen til maltider, da absorptionen ikke pavirkes af fadeindtagelse. Ved seponering af olanzapin
ber det overvejes gradvist at reducere dosis.

Peediatrisk population

Olanzapin ber ikke anvendes til bern og unge under 18 &r pa grund af manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning. Der er rapporteret veegtogning, lipid- og prolaktinforandringer i en sterre
maengde i kortvarige studier med unge patienter end i studier med voksne patienter (se pkt. 4.4, 4.8,
5.1 0g5.2).

ZEldre patienter
En lavere startdosis (5 mg/dag) er ikke rutinemaessigt indiceret, men ber overvejes til patienter > 65 ar,
dersom det findes klinisk indiceret (se pkt. 4.4). :

Patienter med nedsat nyre- og/eller leverfunktion
En lavere startdosis (5 mg) ber overvejes til sidanne patienter. I tilfeelde af moderat lgyerMfticiens
(cirrose, Child-Pugh klasse A eller B) ber startdosis vere 5 mg og ber kun eges med%igtighed.

Ken >
Det er ikke nedvendigt rutinemaessigt at &ndre startdosis og dosisforlab hosémder i forhold til

mend. {\9

Rygere X'NO
Det er ikke nedvendigt rutinemessigt at &ndre startdosis og dosi@[ al hos ikke-rygere i forhold til
rygere. @.

Nér mere end én parameter, som kan fere til nedsat meé?ﬁ%’ering, er til stede (kvinder, eldre, ikke-

rygere), ber det overvejes at reducere startdosis. Optpad@hg af dosis, nér indiceret, bar hos sédanne
patienter foretages med forsigtighed.

(Se pkt. 4.5 0g 5.2). \(@
4.3 Kontraindikationer @

Overfolsomhed over for det akti &):f eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter med kendt risiko forévervinklet glaukom.

4.4 Serlige advar @orsigtighedsregler vedrerende brugen
*

Under antipsykoti N andling kan det tage flere dage eller nogle uger, for patientens kliniske tilstand
bedres. Patien@r folges ngje i denne periode.

Demensrekg¥erde psykoser og/eller adfaerdsforstyrrelser

Olanza ikke godkendt til behandling af demensrelateret psykose og/eller adferdsforstyrrelse, og
bor anendes hos denne patientgruppe pa grund af gget mortalitet og risiko for cerebrovaskulare
handelser. I placebokontrollerede kliniske forseg (af 6-12 ugers varighed) med aldre patienter
(gennemsnitlig alder 78 &r) med demensrelateret psykose og/eller adfeerdsforstyrrelse var der en
dobbelt sé hej forekomst af dedsfald hos de olanzapinbehandlede patienter i forhold til de
placebobehandlede patienter (henholdsvis 3,5 % og 1,5 %). Den hgjere forekomst af dedsfald var ikke
relateret til olanzapindosis (gennemsnitlig daglig dosis, 4,4 mg) eller behandlingsvarighed.
Risikofaktorer, som kan pradisponere denne patientpopulation til gget mortalitet, inkluderer alder >65
ar, dysfagi, sedation, fejlernaering og dehydrering, pulmonale tilstande (f.eks. pneumoni, med eller
uden aspiration) eller samtidig brug af benzodiazepiner. Forekomsten af dedsfald var dog hgjere hos
olanzapin-behandlede patienter end hos patienter, behandlet med placebo, uathaengig af disse
risikofaktorer.
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I de samme kliniske forseg blev cerebrovaskulaere haendelser (f.eks. slagtilfalde, forbigdende
iskeemiske anfald), inklusive dem med dedelig udgang, rapporteret. Der var en tre gange sa hgj
forekomst af cerebrovaskulare haendelser hos de patienter, som blev behandlet med olanzapin,
sammenlignet med patienterne, som blev behandlet med placebo (henholdsvis 1,3 % og 0,4 %). Alle
de olanzapin- og placebobehandlede patienter,som oplevede en cerebrovaskulaer haendelse, havde
praeksisterende risikofaktorer. Alder >75 ar og vaskular/blandet demens blev identificeret som
risikofaktorer for cerebrovaskulere haendelser i relation til olanzapinbehandling. Effekten af olanzapin
blev ikke pavist i disse forsog.

Parkinsons sygdom
Anvendelse af olanzapin til behandling af dopaminagonist-relateret psykose hos patienter med
Parkinsons sygdom kan ikke anbefales. I kliniske forseg var rapportering af forvaerret Parkinson
symptomatologi og hallucinationer meget almindelig og hyppigere end for placebo (se pkt. 4.8),.0g
olanzapin var ikke mere effektivt end placebo til behandling af psykotiske symptomer. I diss
skulle patienterne initialt vaere stabiliserede pa den lavest effektive dosis af antiparkinsonb

ling
(dopaminagonist) og skulle forblive pa den samme antiparkinsonbehandling og dosen&

er hele
forsgget. Olanzapin blev initieret pa 2,5 mg/dag og titreret til maksimalt 15 rng/dag,ii' et pa leegens

vurdering. \

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS) KQ

NMS er en potentielt livstruende tilstand, som er forbundet med antipsykgpikr¢k behandling. Sjeldne
tilfeelde af mulig NMS er ogsé observeret i forbindelse med olanzapin. iniske manifestationer af
NMS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, endret mental status og te tonom ustabilitet
(uregelmaessig puls eller ustabilt blodtryk, takykardi, svedtende jertearytmi). Yderligere
symptomer kan inkludere forhgjet kreatinfosfokinase, myoglo 11 (thabdomyolyse) og akut
nyresvigt. Hvis en patient fir tegn og symptomer, som tydeepa NMS, eller far uforklarlig hej feber
uden yderligere kliniske manifestationer af NMS, ber all&ﬁpsykotika, inklusive olanzapin,

seponeres. Q@

Hyperglykeemi og diabetes

Hyperglykaemi og/eller udvikling eller forvagehiye af diabetes, lejlighedsvist forbundet med
ketoacidose eller koma, er indberettet megéhyPpigheden ikke almindelig, heriblandt dedelige tilfelde
(se pkt. 4.8) . I nogle tilfeelde er en f nde vaegtogning rapporteret, hvilket kan vare en
disponerende faktor. Passende klin nitorering tilrddes i overensstemmelse med anvendte
antipsykotiske vejledninger, sg . maling af blodsukker ved baseline, 12 uger efter start pa

olanzapinbehandling og deref ligt. Patienter i behandling med antipsykotika herunder
OLANZAPIN CIPLA ber &pser¢eres for tegn og symptomer pa hyperglykaemi (som polydipsi,
polyuri, polyfagi og sv: > Patienter med diabetes mellitus eller patienter med risikofaktorer for
udvikling af diabetgs onitoreres regelmaessigt for darligere blodsukkerkontrol. Vegten ber
kontrolleres regel , f.eks. ved baseline, 4, 8 og 12 uger efter start pa olanzapinbehandling og
derefter kvartalg

Lipidfora er
Hos ola nbehandlede patienter i placebo-kontrollerede kliniske studier er der set uenskede
forailNipger i lipidniveauer (se pkt. 4.8). Forandringerne i lipidniveauer skal handteres i henhold til

normal klinisk praksis, specielt hos patienter med dyslipidemi og hos patienter med risikofaktorer for
udvikling af lipidforstyrrelser. Patienter, der behandles med antipsykotika herunder OLANZAPIN
CIPLA, ber have kontrolleret lipider regelmeaessigt i henhold til de anvendte antipsykotiske
vejledninger, f.eks. ved baseline, 12 uger efter start pa olanzapinbehandling og derefter hvert 5. ar.

Antikolinerg aktivitet

Selvom olanzapin udviste antikolinerg aktivitet in vitro, frembed kliniske studier en lav forekomst af
dertil relaterede haendelser. Da klinisk erfaring med olanzapin til patienter med samtidige sygdomme
er begrenset, tilrades forsigtighed ved ordination til patienter med prostatahypertrofi eller paralytisk
ileus og beslaegtede tilstande.

Leverfunktion
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Forbigaende, asymptomatiske forhgjelser af leveraminotransferaser, ALAT og ASAT er almindeligt
forekommende, iser initialt i behandlingen. Forsigtighed ber udvises og opfalgning organiseres hos
patienter med forhgjet ALAT og/eller ASAT, hos patienter med tegn og symptomer pa
leverfunktionsnedsettelse, hos patienter med tilstande forbundet med begrenset
leverfunktionskapacitet og hos patienter i behandling med potentielle hepatotoksiske praparater. I
tilfaelde, hvor hepatitis (inklusive hepatocelluler, kolestatisk eller blandet leverskade) er
diagnosticeret, ber olanzapin seponeres.

Neutropeni
Der ber udvises forsigtighed hos patienter med lavt leukocyt- og/eller neutrofiltal uanset érsag, hos

patienter, som far medicin, der er kendt for at medfere neutropeni, hos patienter med tidligere
medicin-induceret knoglemarvsdepression, hos patienter med knoglemarvsdepression forarsaget af
samtidig sygdom, stralebehandling eller kemoterapi og hos patienter med hypereosinofile tilstange
eller myeloproliferativ sygdom. Neutropeni er almindeligt rapporteret, nar olanzapin og Valp\’@
anvendes samtidig (se pkt. 4.8). 6

Ophgr med behandling ,}m
Akutte symptomer sdsom perspiration, sevnleshed, rysten, angst, kvalme eller op&' ger
rapporteret sjeldent (> 0,01 % og < 0,1 %) nér olanzapin stoppes pludseligt. KQ

QT-interval %
I de kliniske forseg var klinisk betydningsfulde QTc-forleengelser usae ge (0,1 % til 1 %) hos de

patienter, som blev behandlet med olanzapin. QTc-forlengelse bl eret som Fridericia korrigeret
QT (QTcF) =500 millisekunder (msek) pa et hvilket som helst tl@kt post-baseline hos patienter
med baseline QTcF <500 msek. I forhold til placebo var der ir@l signifikante forskelle i
hjertelidelser, som var relaterede til QTc-forleengelse. So ethvert andet antipsykotisk middel
skal der udvises forsigtighed, nar olanzapin ordineres s med legemidler, der er kendt for at ege
QTc-intervallet, specielt hos aldre patienter, hos patj vor syndrom med lang QT er medfedt,
hjerteinsufficiens, hjertehypertrofi, hypokaliemi pomagnesigemi.

Tromboemboli \
Venetrombose med en tidsmassig sammegghahg med olanzapinbehandling er rapporteret med
frekvensen "ikke almindelig" (> 1/1. 1/100). Der er ikke blevet konstateret nogen kausal

sammenhang mellem forekomsten, gse tromboembolier og behandlingen med olanzapin. Pa
trods af dette ber alle mulige ris oﬁktorer for vengse tromboembolier identificeres og forebyggende
foranstaltninger, f.eks. 1mmobémg af patienter, ivaerksattes, da patienter, som lider af skizofreni,
ofte har sygdomsbetlngede\'l ofaktorer for vengse tromboembolier.

Almindelig CNS- akll\&

Som folge af olan, ™5 primeare effekt péd centralnervesystemet ber der udvises forsigtighed, nar
stoffet anvendg mbination med andre centralt virkende laegemidler og alkohol. Da olanzapin

udviser in vj tagonisme, kan det haemme effekten af direkte eller indirekte dopaminagomisme.

Kram Id

OlanXp#n ber anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere krampeanfald, eller som er udsat
for faktorer, som kan nedsatte krampetarsklen. Krampeanfald forekommer med hyppigheden ikke
almindelig hos patienter i behandling med olanzapin. I de fleste af disse tilfeelde var tidligere
krampeanfald eller risikofaktorer for krampeanfald observeret.

Tardiv dyskinesi

I sammenlignende studier af op til 1 ars varighed var olanzapin forbundet med en statistisk lavere
forekomst af behandlingsrelateret dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi eges imidlertid ved
leengerevarende behandling, hvorfor reduktion af dosis eller seponering ber overvejes, hvis der
forekommer tegn eller symptomer pa tardiv dyskinesi hos en patient i behandling med olanzapin.
Disse symptomer kan temporert forvaerres eller endog opsta efter afslutning af behandling.

Postural hypotension
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Postural hypotension observeredes lejlighedsvist hos @ldre i kliniske studier med olanzapin. Som med
andre antipsykotiske midler, anbefales det periodisk at male blodtryk pa patienter over 65 ér.

Pludselig, uventet hjertedgd

I postmarketingrapporter vedrerende olanzapin er haendelsen pludselig, uventet hjerteded blevet
rapporteret hos patienter i behandling med olanzapin. I et retrospektivt observationskohortestudie var
risikoen for formodet pludselig, uventet hjertedad blandt patienter behandlet med olanzapin dobbelt sa
stor som hos patienter, der ikke blev behandlet med antipsykotika. Risikoen forbundet med olanzapin
var 1 studiet sammenlignelig med risikoen forbundet med de atypiske antipsykotika, som var
inkluderet i en pooled analyse.

Peediatrisk population
Olanzapin er ikke godkendt til behandling af bern og unge under 18 ar. Forseg med patienter i %eren
e

13 — 17 &r gav forskellige bivirkninger, inklusive vegtogning, @ndringer i metaboliske para g
stigning i1 prolaktinverdier. Resultaterne efter leengere tid i forbindelse med disse reaktio
undersagt og kendes ikke (se pkt. 4.5 og 5.1). ‘\

Lactose \'
OLANZAPIN CIPLA-tabletter indeholder lactose. Tabletterne ber ikke anven @ patienter med
folgende lidelser: arvelig galactoseintolerans, en serlig form af herediteer la mangel (Lapp Lactase
deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption. .

N

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for 1;\1'@ tion

N

Padiatrisk population @.
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne. @

Interaktioner, der potentielt kan pavirke olanzapin é
Da olanzapin metaboliseres af CYP1A2, kan sub@ som specifikt inducerer eller inhiberer dette
isoenzym, pavirke farmakokinetikken af olan@.
Induktion af CYP1A2 \
Olanzapins metabolisering kan induc Qéd rygning eller af carbamazepin, hvilket kan medfare
reducerede olanzapin koncentrati mLYer er kun observeret en let til moderat egning af olanzapin
clearance. De kliniske konsekve 0‘[er\:r sandsynligvis begreensede, men klinisk overvagning anbefales
og en ggning af olanzapin dos@ r overvejes, hvis ngdvendigt (se pkt. 4.2).
N

QYPIAZ inhibitor, er vist signifikant at hamme metaboliseringen af

snitlige egning af olanzapin Cpax efter fluvoxamin var 54 % hos kvindelige

Inhibition af CYP1A2
Fluvoxamin, en speci

og 108 %. En lavere startdosis af olanzapin ber overvejes hos patienter, som
amin eller andre CYP1A2 inhibitorer, sdsom ciprofloxacin. En nedsat dosis af

Nedsat biotilgeengelighed
Aktivt kul reducerer biotilgengeligheden af oral olanzapin med 50 til 60 % og ber tages mindst 2
timer for eller efter olanzapin.

Der er ikke fundet tegn pa, at fluoxetin (en CYP2D6 inhibitor), enkeltdoser af antacida (aluminium,
magnesium) eller cimetidin pavirker farmakokinetikken af olanzapin signifikant.

Olanzapins potentielle indvirken pa andre leegemidler
Olanzapin kan antagonisere effekten af direkte og indirekte dopamin agonister.

Olanzapin inhiberer ikke de vigtigste CYP-isoenzymer in vitro (f.eks. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Derfor forventes ingen serlig interaktion, hvilket bekraftes af in vivo studier, hvor der ikke blev
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fundet inhibition af metaboliseringen af folgende aktive substanser: tricykliske antidepressiva
(hovedsageligt CYP2D6), warfarin (CYP2C9), theophyllin (CYP1A2) eller diazepam (CYP3A4 og
2C19).

Olanzapin viste ingen interaktioner, nar det blev administreret samtidig med lithium eller biperiden.

Terapeutisk monitorering af valproat-plasmaniveauer indikerer ikke, at en justering af valproatdosis er
nedvendig, ndr olanzapin gives sammen med valproat.

Almindelig CNS aktivitet
Der skal udvises forsigtighed hos patienter, som indtager alkohol eller far legemidler, der kan
undertrykke centralnervesystemet.

Samtidig brug af olanzapin med antipsykotiske leegemidler til patienter med Parkinsons sygdb@
demente frarades (se pkt. 4.4). 6

QTc-interval ,'\%
Der skal udvises forsigtighed, hvis olanzapin administreres samtidig med laegemid@, om gger QTc-
intervallet.

N

4.6  Fertilitet, graviditet og amning . %Q

Q
Graviditet @)
Der foreligger ikke tilstreekkelige og velkontrollerede studier af’ Xde kvinder. Patienter bor rades
til at informere deres leege, hvis de bliver gravide eller patank live gravide under behandling
med olanzapin. Da human erfaring er begrenset, bar olanzgpin kun anvendes til gravide, hvis den
potentielle gavnlige effekt retfeerdigger den potentielle é@?or fosteret.

Nyfedte, der har veret udsat for antipsykotika (in@ olanzapinl) under tredje trimester af
graviditeten, er i risiko for bivirkninger inklud e ekstrapyramidale og/eller abstinenssymptomer,
som kan variere i sverhedsgrad og Varighe@ﬂdslen. Der er blevet rapporteret om ophidselse,
hypertoni, hypotoni, tremor, somnolens, @t espirationsbesver eller besvar ved fodeindtag. Derfor

ber nyfedte overvéages ngje. \ l
Amning N
I en studier af raske, ammen &inder blev olanzapin udskilt i melken. Den gennemsnitlige dosis,

som barnet blev udsat for g/kg), blev ved steady state bestemt til at veere 1,8 % af moderens
olanzapindosis (mg/k jenterne ber frarddes at amme, hvis de er i behandling med olanzapin.

*
4.7  Virkning @nen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke get studier af virkninger pé evnen til at fore motorkeretg;j eller betjene maskiner.
Da olanzgp™an forarsage desighed og svimmelhed, ber patienterne tilrddes forsigtighed ved

bill% maskinbetjening.
4.8

Bivirkninger

Voksne

De hyppigst rapporterede (set hos > 1 % af patienter) bivirkninger, som blev set i forbindelse med
anvendelse af olanzapin i kliniske forseg, var desighed og vaegtegning, eosinofili, forhgjede niveauer
af prolaktin, kolesterol, glucose og triglycerider (se pkt. 4.4), glukosuri, gget appetit, svimmelhed,
akatisi, parkinsonisme, leukopeni, neutropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotension,
antikolinerge virkninger, forbigdende asymptomatisk forhgjede leveraminotransferaser (se pkt. 4.4),
hududslet, asteni, treethed, pyreksi, artralgi, forhgjet alkalisk fosfatase, hoje niveauer af
gammaglutamyltransferase, af urinsyre og af kreatinkinase samt edemer.
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Resumé af bivirkninger i tabelform

Folgende tabel viser bivirkninger og laboratorieunderseggelser set i spontane indberetninger og i
kliniske forsgg. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende grad af
alvorlighed. Hyppighederne er defineret som folgende: Meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100
til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden

(<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Meget almindelig | Almindelig | Ikke almindelig | Sjeelden

Blod og lymfesystem
Eosinofili Trombocytopeni'!
Leukopeni!?
Neutropeni'

Immunsystemet ,@)

| | Overfolsomhed'! | ~ 0
Metabolisme og ernzering BN %
Veagtstigning! Forhgjede Udvikling eller Hy o?&{) 12
kolesterolniveauer*? forvaerring af diabetes E\,
Forhgjede lejlighedsvist sammen K@
glucoseniveauer med ketoacidose eller _7)
Forhgjede koma, heriblandt ¢ 9
triglyceridniveauer?’ dedelige tilfeelde AS
Glukosuri pkt. 4.4)!" \
(get appetit
Nervesystemet
Desighed Svimmelhed Malignt
Akatisi® neuroleptikasyndrom
Parkinsonisme® (se pkt. 4.4)"2
Dyskinesi® < Abstinenssymptomer”
(@ ® anamnesen eller 12
\ risikofaktorer for
@ kramper!!
‘& Dystoni (in.klusive
okulogyration)!'!
\@ Tardiv dyskinesi'!
Amnesi’
&\@ Dysartri
Luftveje, thorax otyQoMiastinum
NI | Epistaxis’ |
Hjerte (},\‘
Qv Bradykardi Ventrikulaer
@ QT. forlengelse (se takykardi/ventrikel-
V pkt. 4.4) flimren
Pludselig ded (se pkt.
4.4)"
Vaskulazre sygdomme
Ortostatisk Tromboemboli
hypotension!® (inklusive lungeemboli
og dyb venetrombose)
(se pkt. 4.4)
Mave-tarmkanalen
Lette forbigende Udspilet abdomen’ Pankreatitis'!

antikolinerge
virkninger, herunder
forstoppelse og
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mundterhed |

Lever og galdeveje

Forbigaende, Hepatitis (inklusive
asymptomatisk hepatocelluler
forhgjede cholestatisk eller
leveraminotransferaser blandet leverskade)'!

(ALAT, ASAT), sxrlig
initialt i behandlingen

(se pkt. 4.4)
Hud og subkutane vaev
Hududslzaet Lysfelsomhedsreaktion
Alopeci
Knogler, led, muskler og bindevaev A\
| Artralgi’ | | RabdomyolysgN2)
Nyrer og urinveje f;
Urininkontinens .\vJ
Urinretention \
Vandladningsbesver'' A\
R4
| | N
Det reproduktive system og mammae KN\
Erektil dysfunktion Amenorré O\‘ Priapisme'?
hosmend Brystforsterr
Nedsat libido hos Galaktorr% vinder
maend og kvinder Gynazkomd#di/brystfor-
st;arrgl@ms mend
Almene symptomer og reaktioner pa administratiom}tdet
Asteni QV
Traethed <\
demer (@ b
Pyreksi'? \
Undersegelser N
Forhgjede Forhgj et %ﬁﬂ? Forhgjet total-bilirubin
plasmaprolaktinniveau | fosfatase
er® Hgj eauer af

e inase'!
ye niveauer af
8 mmaglutamyl-
’\ ' transferase'®
& Hoje niveauer af
@ urinsyre'”

A Tkke kendt

Graﬁdiﬁ{, puerperium og den perinatale periode
v Abstinenssyndrom hos
nyfadte (se pkt. 4.6)

'Klinisk signifikant veegteogning blev observeret pa tvars af alle baseline bodymassindex (BMI)
kategorier. Efter kortvarig behandling (gennemsnitlig varighed 47 dage), var vaegtegning > 7 % af
baseline kropsvaegt meget almindelig (22,2 %), > 15 % var almindelig (4,2 %) og > 25 % var ikke
almindelig (0,8 %). Patienter med veegtagning pa > 7 %, > 15 % og >25 % af baseline kropsveegt ved
langvarig eksponering (mindst 48 uger) var meget almindelig (henholdsvis 64,4 %, 31,7 % og 12,3
%).

2Gennemsnitlig foregelse i fastende lipidtal (totalt kolesterol, LDL kolesterol og triglycerider) var
hgjere hos patienter uden tegn pa lipiddysregulering ved baseline.
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3Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,17 mmol/l), der blev eget til hejt niveau
(= 6,2 mmol/l). Andring i total fastende kolesterolniveau fra let forhgjet niveau ved baseline (> 5,17 -
< 6,2 mmol/l) til hejt niveau (= 6,2 mmol/l) var meget almindeligt.

“Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,56 mmol/l), der blev oget til hojt niveau
(= 7 mmol/l). Andring i fastende glucoseniveau fra let forhgjet niveau ved baseline (> 5,56 -
<7 mmol/l) til hejt niveau (= 7 mmol/l) var meget almindeligt.

SObserveret for fastende normalt niveau ved baseline (< 1,69 mmol/l), der blev eget til hejt niveau
(= 2,26 mmol/l). Andring i fastende triglyceridniveau fra let forhgjet niveau ved baseline (> 1,69 -
< 2,26 mmol/l) til hejt niveau (= 2,26 mmol/l) var meget almindeligt.

numerisk hgjere men ikke statistisk signifikant forskellig fra placebo. Patienter behandlet

olanzapin havde en lavere forekomst af parkinsonisme, akatisi og dystoni sammenli :% titrerede
doser haloperidol. P4 grund af manglende detaljeret information om tidligere indivii@ akutte og
tardive ekstrapyramidale bevagelsesforstyrrelser, kan det for nuverende ikke k deres, at
olanzapin forarsager mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyra( e syndromer.

%I kliniske forseg var forekomsten af parkinsonisme og dystoni hos olanzapinbehandlede pa?@

7 Akutte symptomer sdsom svedtendens, sevnleshed, tremor, angstanfa %%ne og opkastning er
rapporteret ved pludselig seponering af olanzapin. O

8 T kliniske forseg af op til 12 ugers varighed oversteg plasma—@tinkoncentrationen den ovre
normalgraenseverdi hos ca. 30 % af de olanzapinbehandlede p ter med en normal baseline-
prolaktinvaerdi. Koncentrationsggningen var generelt lille hovedparten af disse patienter, og den
forblev under den dobbelte verdi af normalomridets o rense.

? Bivirkning identificeret fra kliniske studier i De@rerede Olanzapindatabase.
""Vurderet ud fra malte veerdier fra kliniske\@e'r i Den Integrerede Olanzapindatabase.

! Bivirkning identificeret fra sponta eretninger efter markedsfering med en hyppighed bestemt
ved brug af Den Integrerede Olan2: atabase.

12 Bivirkning identificeret fra @\ane indberetninger efter markedsfering med en hyppighed
estimeret ved den gvre gr af 95 % konfidensintervallet ved brug af Den Integrerede

Olanzapindatabase. b\
N\

ng (mindst 48 uger)

ter, som fik kritisk, klinisk signifikante @ndringer i veegtogning, glucose,
-cholesterol eller triglycerider, blev forgget over tid. Hos voksne patienter, som

2 maneders behandling, aftog hyppigheden i stigning af middelblodglucose efter ca. 6

Yderligere oplysninger om serlige populationer

I kliniske forseg med &ldre demente patienter blev olanzapinbehandling forbundet med en hgjere
incidens af dedsfald og cerebrovaskuleare haeendelser sammenlignet med placebo (se ogsa pkt. 4.4).
Meget almindelige bivirkninger i forbindelse med brugen af olanzapin til denne patientgruppe var
unormal gang og fald. Pneumoni, eget legemstemperatur, apati, erythem, synsforstyrrelser og
urininkontinens blev observeret almindeligt.

I kliniske forseg med patienter med laegemiddelinduceret psykose (dopaminagonist) i forbindelse med
Parkinsons sygdom, blev der rapporteret forverring af Parkinson symptomatologi og hallucinationer
meget almindeligt og hyppigere end med placebo.
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I et klinisk forsgg med patienter med bipoler mani resulterede valproat kombinationsterapi med
olanzapin i en incidens af neutropeni pé 4,1 %. En potentielt medvirkende faktor kunne vere hoje
niveauer af valproat i plasma. Olanzapin administreret sammen med lithium eller valproat resulterede i
ogede vardier (> 10 %) af rysten, mundterhed, eget appetit og eget vaegt. Taleforstyrrelser blev
ligeledes rapporteret almindeligt. Under behandling med olanzapin sammen med lithium eller valproat
forekom en stigning pa > 7 % af baseline legemsvagt hos 17,4 % af patienterne ved akut behandling
(op til 6 uger). Langvarig olanzapinbehandling (op til 12 méaneder) forebyggende mod tilbagefald hos
patienter med bipolar sygdom blev forbundet med en stigning pa >7 % af baseline legemsvagt hos
39,9 % af patienterne.

Peediatrisk population

Olanzapin er ikke godkendt til behandling af bern og unge under 18 ar. P4 trods af, at ingen kliniske
studier designet til at sammenligne unge med voksne er blevet udfert, er data fra studier med unge
blevet sammenlignet med dem fra voksenstudier. \Q

Den folgende tabel opsummerer de bivirkninger, som blev rapporteret med sterre fre en@os unge

>

patienter (alder 13 — 17 ar) end hos voksne patienter, eller bivirkninger som kun ble\jS' tificeret i
%

kortvatige kliniske forseg med unge patienter. Klinisk signifikant veegteogning (25’(” Synes at
forekomme hyppigst i den unge population sammenlignet med a&ldre med sa 1gnelig
eksponering. Sterrelsen af vaegtagning og andelen af unge patienter, som ha inisk signifikant
vaegtagning, var sterre ved langvarig eksponering (mindst 24 uger) endyv varig eksponering.

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opfort efter fal grad af alvorlighed.
Hyppighederne er defineret som folgende: Meget almindelig (> Yalmindelig (>1/100 til < 1/10).

Metabolisme og ernzring @u ~
Meget almindelig: Vagtstigning'?, forhojede triglyceri% er'* , gget appetit..

Almindelig: Forhgjede kolesterolniveauer!'! Al
Nervesystemet \.b

Meget almindelig: Sedation (inklusive: hypers y, letargi, desighed).
Mave-tarmkanalen \‘%ﬁ

Almindelig: Mundterhed .

Lever og galdeveje \<4
Meget almindelig: Forhgjede levesdngadtransferaser (ALAT/ASAT,; se pkt. 4.4).

Undersogelser x X
Meget almindelig: Nedsat tot@ ‘rubin, forhgjet GGT, forhejede niveauer af plasmaprolaktin'®.

Blegemsvaegt (kg) m @mlndelig (40,6 %), > 15 % af baseline legemsveegt var almindelig (7,1%)
og > 25 % var almin 2,5 %). Ved langvarig eksponering (mindst 24 uger), tog 89,4 % >7 % pa
i vaegt, 55,3 % to % pa i vaegt 0g 29,1 % tog > 25 % af deres baseline kropsveegt pa.

14 Observer: e&rmalniveauer ved faste ved baseline (< 1.016 mmol/l, som steg til (> 1.467 mmol/l)
og &ndri iglycerider ved faste fra greenser ved baseline (> 1.016 mmol/l - < 1.467 mmol/l) op
til (3 1. ol/l).

15 Andringer i de totale kolesterolniveauer ved faste fra normale ved baseline (< 4.39 mmol/l) op til
(> 5.17 mmol/l) blev observeret almindeligt. Andringer i de totale kolesterolniveauer ved faste fra
graenser ved baseline (> 4.39 - <5.17 mmol/l) op til (> 5.17 mmol/l) var meget almindeligt.

16 Forhgjede plasmaprolaktinniveauer blev rapporteret hos 47% af de unge patienter.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Meget almindelige symptomer pa overdosering (forekomst > 10 %) inkluderer takykardi,

agitation/aggressivitet, dysartri, forskellige ekstrapyramidale symptomer og nedsat bevidsthedsniveau,
varierende fra sedation til koma.
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Andre medicinsk signifikante sequelae efter overdosering inkluderer delirium, kramper, koma, muligt
malignt neuroleptikasyndrom, respirationsbesver, aspiration, hypertension eller hypotension,
hjertearytmi (< 2 % af overdoseringstilfaeldene) og kardiopulmoneert opher. Dedelig udgang er
rapporteret efter akut overdosering med ned til 450 mg, men overlevelse er ogsé rapporteret efter akut
overdosering med ca. 2 g olanzapin oralt.

Behandling
Der er ingen specifik antidot til olanzapin. Fremkaldelse af opkastning kan ikke anbefales. Standard

procedurer til behandling af overdosering kan vare indiceret (fx ventrikelskylning, administration af
aktivt kul). Samtidig administration af aktivt kul har vist at nedsette den perorale biotilgengelighed af
olanzapin med 50-60 %.

Symptomatisk behandling og overvagning af de vitale organers funktion ber indledes athangh en
kliniske tilstand, inklusiv behandling af hypotension og kredslebssvigt samt underst;atnin
respiratoriske funktion. Brug ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomlmetlske %ned beta-
agonist aktivitet, da beta-stimulation kan forverre hypotension. Det er nedvendigt ag% age det
kardiovaskulare system for at afslere mulige arytmier. Omhyggelig medicinsk k troog overvagning

ber fortsette indtil patienten kommer sig. KQ

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER é@

5.1 Farmakodynamiske egenskaber 0’\'

Farmakoterapeutisk klassifikation: diazepiner, oxazepiner @thlazepiner, ATC-kode: NO5SA HO3
Farmakodynamisk virkning @

Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk og stems tabiliserende legemiddelstof med en bred
farmakologisk profil omfattende adskillige rec ystemer.

I prakliniske studier udviste olanzapin a‘f@% (Kj < 100 nM) til serotonin 5-HT2a52c, 5-HT3, 5-HTe,
dopamin D, D,, D3, D, Ds, kolinerg arine receptorer M;-Ms, oii-adrenerge og histamin H;-
receptorer. Dyreadfaerdsstudier af O@n indikerede 5-HT, dopamin og kolinerg antagonisme i
overensstemmelse med receptori Migsprofilen. Olanzapin udviste sterre affinitet til serotonin 5-HT»
end til dopamin D,- receptore% in vitro studier og sterre 5-HT>- end D»-aktivitet i in vivo modeller.
Elektrofysiologiske under r viste, at olanzapin selektivt reducerede "firing" ved de
mesolimbiske (A10) @nerge neuroner, hvorimod det kun havde lille pavirkning af de striatale
(A9) baner for moto@mktlon Olanzapin hemmede et klassisk betinget respons (conditioned
avoidance respons test der indikerer antipsykotisk aktivitet, ved lavere doser end de, der
frembringer ka 1, en effekt der indikerer motoriske bivirkninger. [ modsatning til visse andre
antipsykoti olanzapin responset ved en "anxiolytisk" test.

t enkeltdgg (10 mg) Positron Emission Tomography (PET) studie hos raske forsegspersoner bandt
olan)\y\ til flere 5-HT»4 end til dopamin D;- receptorer. Desuden afslerede et Single Photon
Emission Computed Tomography (SPECT) studie af skizofrene patienter, at olanzapin-responderende
patienter havde en lavere striatal D,-binding end visse andre antipsykotika- og risperidon-
responderende patienter, hvorimod det var sammenligneligt med clozapin-responderende patienter.

Klinisk virkning og sikkerhed

12 ud af 2 placebo- og 2 ud af 3 komparatorkontrollerede studier af mere end 2.900 skizofrene
patienter med bade positive og negative symptomer blev olanzapin forbundet med statistisk
signifikante sterre forbedringer af negative savel som af positive symptomer.

Der er foretaget et multinationalt, dobbeltblindt kontrolleret studie af skizofreni, skizoaffektive og
beslaegtede lidelser. Studiet omfattede 1481 patienter med varierende grad af hertil forbundne
depressive symptomer (middelverdi for behandling lig 16,6 ved Montgomery-Asberg Depression
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Rating Scale). Studiet viste en prospektiv sekunder analyse af a&ndring i stemningslejeniveauet fra for
behandling til endt behandling en statistisk signifikant forbedring (p=0,001) til fordel for patienter
behandlet med olanzapin (-6,0) i forhold til patienter behandlet med haloperidol (-3,1).

Hos patienter med maniske eller blandede episoder af bipolar sindslidelse havde olanzapin overlegen
effekt i reduktion af maniske symptomer over 3 uger i forhold til placebo og valproat. Olanzapin
havde ogsa effekt svarende til haloperidol, udtrykt ved andelen af patienter med symptomatisk
remission af mani og depression efter 6 og 12 uger. I et studie af patienter i behandling med lithium
eller valproat i minimum 2 uger medferte samtidig behandling med olanzapin 10 mg
(kombinationsterapi med lithium eller valproat) en sterre reduktion af symptomerne pa mani efter 6
uger end ved lithium- eller valproat-monoterapi.

I et 12 méneders studie af forebyggelse af tilbagefald i de maniske episoder blev patienter, som Ravde
opnéet bedring ved brug af olanzapin, randomiseret pa olanzapin eller placebo. Olanzapin vi @
statistisk signifikant overlegen overfor placebo pa det primere slutpunkt for bipolaere tilb%@l
Olanzapin viste ogsa en statistisk signifikant fordel overfor placebo i form af forebyg 1 enten
tilbagefald til mani eller tilbagefald til depression. 5\}

I et andet 12 maneders studie af tilbagefald i de maniske episoder blev patient @m havde opnaet
bedring ved brug af en kombination af olanzapin og lithium, randomiseret pg ienzapin eller lithium
alene. Olanzapin viste sig ikke ringere end lithium pa det primare slutp bipolere tilbagefald
(olanzapin 30,0 %, lithium 38,3 %; p = 0,055) \\

I et 18 méneders co-terapi studie af maniske eller blandede epis \ﬁos patienter stabiliseret med
olanzapin samt en stemningsstabilisator (lithium eller valproa e langtids olanzapin co-terapi med
lithium eller valproat sig ikke statistisk signifikant overleggmyoverfor lithium eller valproat alene i
forsinkelse bipolare tilbagefald, defineret i overensstemn(g med det syndromiske (diagnostiske)
kriterium.

Peediatrisk population
Erfaringen med unge (alder 13 — 17 ar) om! tf@mdre end 200 unge og er begranset til kortvarige
effektdata ved skizofreni (6 uger) og ma indelse med bipolar I-sygdom (3 uger). Olanzapin
blev brugt i en fleksibel dosis, som b med 2,5 mg, 0g som gik op til 20 mg daglig. Under
behandling med olanzapin tog de & tgnifikant mere pa i veegt sammenlignet med voksne.
Sterrelsen af @ndringer i faste to N esterol, LDL-kolesterol, triglycerider og prolaktin (se pkt. 4.4
og 4.8) var sterre hos unge enés voksne. Der findes ingen data vedrerende virkning ved
Vedllgeholdelsesbehandhng\:g greensede data for langvarig sikkerhed (se pkt. 4.4 og 4.8).

5.2 Farmakokmeté\egenskaber

Absorption
Olanzapin a @eres godt efter peroral administration og nar maksimal plasmakoncentration indenfor

S5til 8ti sorptionen pavirkes ikke af fadeindtagelse. Fuldstendig peroral biotilgengelighed
relativ t@ravemas administration er ikke bestemt.

Distribution
Olanzapins plasmaproteinbinding var ca. 93 % over koncentrationsintervallet fra ca. 7 til ca.
1.000 ng/ml. Olanzapin er overvejende bundet til albumin og surt a.;-glykoprotein.

Biotransformation

Olanzapin metaboliseres i leveren via konjugering og oxidation. Den overvejende cirkulerende
metabolit er 10-N-glucuronid, som ikke passerer blod-hjerne barrieren. Cytochrom P450-CYP1A2 og
P450-CYP2D6 bidrager til dannelsen af N-desmethyl og 2-hydroxymethyl metabolitterne, der udviser
signifikant mindre in vivo farmakologisk aktivitet end olanzapin i dyrestudier. Den dominerende
farmakologiske aktivitet stammer fra det native olanzapin.

Elimination
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Efter peroral administration sés en variation i den gennemsnitlige eliminationshalveringstid for
olanzapin hos raske forsggspersoner afhengig af alder og ken.

Hos raske @ldre forsegspersoner (> 65 ar) var den gennemsnitlige eliminationshalveringstid forlaenget
(51,8 versus 33,8 timer) og clearance var reduceret (17,5 versus 18,2 l/time). Den farmakokinetiske
variation hos @ldre forsggspersoner er indenfor variationen hos ikke-aldre. Hos 44 patienter > 65 ar
med skizofreni gav dosering med 5-20 mg/dag ingen udsving i bivirkningsprofilen.

Hos kvinder versus mand var den gennemsnitlige halveringstid en del forleenget (36,7 versus 32,3
timer) og clearance reduceret (18,9 versus 27,3 I/time). Olanzapin (5-20 mg) udviste imidlertid en
sammenlignelig sikkerhedsprofil hos kvindelige (n=467) som hos mandlige patienter (n=869).

fandtes ingen signifikant forskel i den gennemsnitlige eliminationshalveringstid (37,7 vers
timer) eller clearance (21,2 versus 25,0 I/time). Et studie af den totale omsztning af alan?gpin viste
imidlertid, at omkring 57 % radioaktivt merket olanzapin genfandtes i urinen, hoved\' ligt som

metabolitter. \
\Q)

b

Nedsat nyrefunktion
Hos patienter med nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance < 10 ml/min) versus raske forsa?@ner

Rygere

Hos rygere med let leverfunktionsnedsettelse var den gennemsnitlige eli tonshalveringstid (39,3
timer) forlaenget, og clearance (18,0 I/time) reduceret i overensstemme&e\med raske ikke-rygende
forsegspersoner (henholdsvis 48,8 timer og 14,1 1/time). \

Hos ikke-rygere versus rygere (mand og kvinder) var den genfigsnitlige eliminations halveringstid
forleenget (38,6 versus 30,4 timer) og clearance reduceret (@6 versus 27,7 l/time).

Olanzapins plasmaclearance er lavere hos: &ldre en @)yngre personer, kvinder end hos mand og
ikke-rygere end hos rygere. Betydningen af forsk j olanzapins clearance og halveringstid grundet
alder, ken eller rygning er imidlertid lille i forhgdelNil den generelle variation fra person til person.

I et studie af kaukasiske, japanske og kin@&é individer fandtes ingen forskel i farmakokinetiske
parametre i de tre populationsgmppe*
. *
N
Peediatrisk population @K

Unge (alder 13 — 17 ér): F&maRokinetikken af olanzapin er den samme hos unge og voksne. Den
gennemsnitlige eksp(%ﬁmed olanzapin var i kliniske forseg ca. 27 % hgjere hos unge.

Demografiske forske llem unge og voksne omfatter en lavere gennemsnitlig legemsveagt og
feerre unge var ry adanne faktorer medvirker muligvis til den hgjere gennemsnitlige
eksponering, s v set hos unge.

53 Pr ke sikkerhedsdata

AkutNQpelt-dosis) toksicitet

Den observerede perorale toksicitet hos gnavere er karakteristisk for potente antipsykotiske
leegemiddelstoffer: hypoaktivitet, coma, tremor, kloniske kramper, spytsekretion og haemmet
vaegtogning. De mediane letal-doser var ca. 210 mg/kg (mus) og 175 mg/kg (rotter). Hunde tolererede
perorale enkeltdoser pa op til 100 mg/kg uden mortalitet. Kliniske tegn omfattede sedation, ataksi,
tremor, gget hjertefrekvens, anstrengt respiration, miosis og anoreksi. Hos aber medferte perorale
enkelt-doser pa op til 100 mg/kg atkraeftelse og hegjere doser medferte halvt bevidstles tilstand.

Toksicitet ved gentagen dosis

I studier af op til 3 maneders varighed af mus og op til 1 ars varighed af rotter og hunde var CNS
depression, antikolinerge effekter og perifere ha&ematologiske forstyrrelser de dominerende eftekter.
Der udvikledes tolerance over for CNS-depressionen. Vakstparametre mindskedes ved hgje doser.
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Reversible virkninger, som var i overensstemmelse med forhgjet prolaktin hos rotter, omfattede nedsat
vaegt af ovarier og uterus og morfologiske forandringer i det vaginale epitel og 1 meelkekirtler.

Haematologisk toksicitet

Der blev observeret pavirkning af de heematologiske parametre i hver dyreart, herunder dosisathaengig
reduktion af cirkulerende leukocytter hos mus og ikke-specifik reduktion af cirkulerende leukocytter
hos rotter. Der sas imidlertid ingen tegn pa knoglemarvscytotoksicitet. Reversibel neutropeni,
trombocytopeni eller anemi udvikledes hos enkelte hunde, som blev behandlet med 8 eller

10 mg/kg/dag (total olanzapin dosis (AUC) var 12-15 gange hejere end human dosis pd 12 mg). Hos
cytopeniske hunde var der ingen bivirkninger pa stamceller og prolifererende celler i knoglemarven.

Reproduktiv toksicitet

Olanzapin udviste ingen teratogene virkninger. Sedation pavirkede parringsevnen hos hanrotter
Ostralperioder blev pavirket ved doser pa 1,1 mg/kg (3 gange maksimal human dosis), og
reproduktionsparametre pavirkedes hos rotter, der fik 3 mg/kg (9 gange maksimal human
afkommet af rotter, der havde fiet olanzapin, observeredes en forsinket fosterudv1kh é
forbigéende nedsat aktivitetsniveau hos atkommet.

Mutagenicitet ?
Olanzapin var ikke mutagen eller clastogen i en reekke standardtests, der orr@e bakterielle
mutationstests og in vitro og in vivo tests pa pattedyr.

Karcinogenicitet
P& baggrund af resultater fra studier af mus og rotter blev det ko@deret, at olanzapin ikke er

karcinogent. @.
KQ’

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER Q

6.1 Hjeelpestoffer (@

Tabletkerne
Lactosemonohydrat @
Majsstivelse .\&
Hydroxypropylcellulose K
Magnesiumstearat @

Tabletovertraek @
Opadry Blue 1ndehol®

Indigo ca luminium lake (E132)
Brillian ¢ FCF aluminium lake (E133)
Jernjgrsort (E172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares i1 den originale yderpakning.
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Ma ikke opbevares over 30°C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium blisterkort i kartoner & 28 eller 56 tabletter pr. karton.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN \Q
Cipla (EU) Limited

Hillbrow House 5&

Hillbrow Road
Esher Ké\

Surrey

KT10 ONW @
. \
torbritannien ,\'O

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMME]@%RE)
EU/1/07/426/010 — Olanzapine Cipla — 15 mg — ove e tabletter - 28 tabletter pr. karton
EU/1/07/426/011 — Olanzapine Cipla— 15 mg — o e tabletter - 56 tabletter pr. karton
9. DATO FOR FORSTE MARKE]@%RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN N\ l

Dato for forste tilladelse: 14. no $ 2007

Dato for seneste fornyel&@. oktober 2012

N\

*

10. DATO FO DRING AF TEKSTEN

Yderhgere ation om OLANZAPIN CIPLA findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hj emm ://Www.ema.europa.eu/.
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BILAG II 0’\'

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E@&
BATCHFRIGIVELSE Q}

BETINGELSER ELLER B NSNINGER
VEDRORENDE UDLEV OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD, EBETINGELSER FOR
MARKEDSFO ILLADELSEN
BETINGELS%ER BEGRANSNINGER MED
HENSYN T ER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEM T

X
N\

S

O
N4
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstiller(ne) ansvarlige for batchfrigivelse

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt. @\Q
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGST{@ADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende PSUR@)I’ dette
leegemiddel i overensstemmelse med kravene pa listen over E? erencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 200\% /EF og offentliggjort
pa den europaeiske webportal for laegemidler. 0

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER @ HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMID

. Risikostyringsplan (RMP) é

Indehaveren af markedsferingstilladelsen ska e de pakraevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende legemiddelov ning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgér af modul 1.8.2 1 markedsfotz\ggilladelsen, og enhver efterfolgende opdatering af

RMP @

En opdateret RMP skal fremseﬁ&

e pd anmodning fra Det wmlske Lagemiddelagentur

e ndr risikostyringssys ®ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye

oplysninger, der dfere en vaesentlig @ndring i risk/benefit-forholdet, eller som
folge af, at en, vy milepel (legemiddelovervigning eller risikominimering) er naet.

Hvis tidsfr@or en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de

fremse?p tidig.
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ETIKETTERING OG INDI@&EDDEL
%)
S
&
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED OVERTRUKNE TABLETTER I BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 2,5 mg overtrukne tabletter
olanzapin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \(\

q

N2
Hver overtrukken tablet indeholder 2,5 mg olanzapin 6

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER _o’,\'

Indeholder lactosemonohydrat. . 6
Se indlaegssedlen for yderligere information K\

xO

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PSYNINGSSTORRELSE)

28 overtrukne tabletter ég

56 overtrukne tabletter
O\

5.  ANVENDELSESMADE OG ADM}}\@ATIONSVEJ(E)
Laes indleegssedlen inden brug. ‘&

o

Oral anvendelse

6. SARLIG ADY L OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANG FOR BORN

g

N\
Opbevares util&@igt for bern.

| 7.  E€ATUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

L

| 8.  UDLOBSDATO

Exp:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning.
Ma ikke opbevares over 30°C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF  MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Storbritannien
TIf.: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/426/001 28 overtrukne tabletter

EU/1/07/426/002 56 overtrukne tabletter . 6
QD
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER R
K@
Lot: @
&P

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING X\J

Receptpligtigt leegemiddel. @@'

oo
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN
QO
N7 %)

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE __ \”

Olanzapin Cipla 2,5 mg .\&w
o

N
Q¢

N\

N

(gfb

A%
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ALUMINIUMBLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 2,5 mg overtrukne tabletter
Olanzapin

|2 NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF ARKEDSFORINGSTILLADERSEN

@\J
2
Q

Cipla (EU) Ltd

|3.  UDLOBSDATO ’;"

S
Exp: . \%Q

4.  BATCHNUMMER )

Lot: KQ

5. ANDET o
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED OVERTRUKNE TABLETTER I BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 5 mg overtrukne tabletter
olanzapin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \(\

q

N2
Hver overtrukken tablet indeholder 5 mg olanzapin 6

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER _o’,\'

Indeholder lactosemonohydrat. . 6
Se indlaegssedlen for yderligere information K\

xO

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PSYNINGSSTORRELSE)

28 overtrukne tabletter ég

56 overtrukne tabletter
O\

5.  ANVENDELSESMADE OG ADM}}\@ATIONSVEJ(E)
Laes indleegssedlen inden brug. ‘&

o

Oral anvendelse

6. SARLIG ADY L OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANG FOR BORN

g

N\
Opbevares util&@igt for bern.

| 7.  E€ATUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

L

| 8.  UDLOBSDATO

Exp:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning.
Ma ikke opbevares over 30°C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF  MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Storbritannien
TIf.: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/426/003 28 overtrukne tabletter \Q
EU/1/07/426/004 56 overtrukne tabletter 6®
Q
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER R
K@
Lot: @
R

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING X\J

Receptpligtigt leegemiddel. @@'

oo
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN
i
N7 %)

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE __ \”

Olanzapin Cipla 5 mg .\&w

o
N
Q¢
&
)
(gfb
A%
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ALUMINIUMBLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 5 mg overtrukne tabletter
Olanzapin

| 2. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADEICKN |
>
)
Q

|3.  UDLOBSDATO ’;" |

Cipla (EU) Ltd

S
Exp: . \%Q

4.  BATCHNUMMER )

Lot: KQ

5. ANDET o
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED OVERTRUKNE TABLETTER I BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 7,5 mg overtrukne tabletter
olanzapin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \(\

Hver overtrukken tablet indeholder 7,5 mg olanzapin 6

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER , S,\'

Indeholder lactosemonohydrat. . %Q
Se indlaegssedlen for yderligere information K\

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PA@VGSSTQRRELSE)

28 overtrukne tabletter
56 overtrukne tabletter KQ
&

5.  ANVENDELSESMADE OG ADM}}\@ATIONSVEJ(E)
Laes indleegssedlen inden brug. ‘&

o

Oral anvendelse

6. SARLIG ADV, L. OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILG/ENG FOR BORN

\J’
Opbevares utllg@lgt for bern.

s

| 7.  E€ATUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

L

| 8.  UDLOBSDATO

Exp:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning.
Ma ikke opbevares over 30°C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF  MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Storbritannien
TIf.: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/426/005 28 overtrukne tabletter

EU/1/07/426/006 56 overtrukne tabletter . 6
QD
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER R
K@
Lot: @
&P

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING X\J

Receptpligtigt leegemiddel. @@'

oo
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN
QO
N7 %)

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE __ \”

Olanzapin Cipla 7,5 mg .\&w
o

N
Q¢

N\

N

(gfb

A%

88



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ALUMINIUMBLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 7,5 mg overtrukne tabletter
Olanzapin

N
| 2. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLApﬂ%N |

Cipla (EU) Ltd N
A\
N
| 3.  UDLOBSDATO Q;V‘
Exp: {\6
{\'Q
4.  BATCHNUMMER (b\."
Lot: 60&0
aN
5. ANDET )
&
N
S
o
N
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED OVERTRUKNE TABLETTER I BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 10 mg overtrukne tabletter
olanzapin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \(\

q

N2
Hver overtrukken tablet indeholder 10 mg olanzapin 6

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER _o’,\'

Indeholder lactosemonohydrat. . 6
Se indlaegssedlen for yderligere information K\

xO

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PSYNINGSSTORRELSE)

7 overtrukne tabletter ég

28 overtrukne tabletter

56 overtrukne tabletter QQ
\\

5.  ANVENDELSESMADE OG A])@N]STRATIONSVEJ (E)

&
Oral anvendelse \

Las indlegssedlen inden brug@

NZ)

6. SARLIG ARMXRSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILG IGT FOR BORN

%)
Opbevare;@zﬁngeligt for barn.

‘ 7. \E<7ENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Exp:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning.
Ma ikke opbevares over 30°C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF  MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Storbritannien
TIf.: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) R

EU/1/07/426/007 7 overtrukne tabletter ®\kb

EU/1/07/426/008 28 overtrukne tabletter . 6

EU/1/07/426/009 56 overtrukne tabletter 5\}\

<
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER oD
N4
Lot: é@
N

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING@®

Receptpligtigt leegemiddel. é

L)
| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENQE@JVENDELSEN
N
P | @
| 16. INFORMATION IN BRAIL{}‘
N
Olanzapin Cipla 10 mg é

¥
\
S

O
N4
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ALUMINIUMBLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 10 mg overtrukne tabletter
olanzapin

| 2. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADEICKN |
>
)
Q

|3.  UDLOBSDATO ’;" |

Cipla (EU) Ltd

S
Exp: . \%Q

4.  BATCHNUMMER )

Lot: KQ

5. ANDET o
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED OVERTRUKNE TABLETTER I BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 15 mg overtrukne tabletter
olanzapin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \(\

q

N2
Hver overtrukken tablet indeholder 15 mg olanzapin 6

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER _o’,\'

Indeholder lactosemonohydrat. . 6
Se indlaegssedlen for yderligere information K\

xO

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PSYNINGSSTORRELSE)

28 overtrukne tabletter ég

56 overtrukne tabletter Q

)

5.  ANVENDELSESMADE OG ADM?{&RATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse . \&Q

Les indlagssedlen inden brug, K

n\

6. SARLIG AD EL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGAN T FOR BORN

N
Opbevares u '@ngeligt for bern.

&

| 7. \EYENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Exp:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i1 den originale yderpakning.
Ma ikke opbevares over 30°C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF  MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Storbritannien
TIf.: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) R
EU/1/07/426/010 28 overtrukne tabletter ®\kb
EU/1/07/426/011 56 overtrukne tabletter . 6
\3\
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER N
N\
Lot: .
N
xO
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERINGA )
‘O
Receptpligtigt legemiddel. KQ
N

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANQRMDELSEN

&

| 16. INFORMATION IN BRAILI‘@
Olanzapin Cipla 15 mg {&

N
¥
S
)

O
N4
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ALUMINIUMBLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 15 mg overtrukne tabletter
olanzapin

N
| 2. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLApﬂ%N |

Cipla (EU) Ltd N
A\
N
| 3.  UDLOBSDATO Q;V‘
Exp: {\6
{\'Q
4.  BATCHNUMMER (b\."
Lot: 60&0
aN
5. ANDET )
&
N
S
o
N
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

OLANZAPIN CIPLA 2,5 mg, overtrukne tabletter
OLANZAPIN CIPLA 5 mg, overtrukne tabletter
OLANZAPIN CIPLA 7,5 mg, overtrukne tabletter
OLANZAPIN CIPLA 10 mg, overtrukne tabletter
OLANZAPIN CIPLA 15 mg, overtrukne tabletter
OLANZAPIN CIPLA 20 mg, overtrukne tabletter
olanzapin

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan {4 brug for at leese den igen. \Q

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med g g@det til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer% du har.

- Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, ell%u ar bivirkninger,
som ikke er nevnt her. @

N

Oversigt over indlaegssedlen: . %Q

Virkning og anvendelse K
Det skal du vide, for du begynder at tage OLANZAPIN CIP{@
Sadan skal du tage OLANZAPIN CIPLA
Bivirkninger (b.
Opbevaring @
Pakningssterrelser og yderligere oplysninger é

S

OLANZAPIN CIPLA tilherer en gruppe é{l@emidler, der kaldes antipsykotika. De

anvendes til behandling af falgende I
o Skizofreni, en lidelse med s3] er sdsom: mistro, ualmindelig misteenksomhed og

indesluttethed eller at malKhﬂ 1, ser og merker ting, som ikke eksisterer. Mennesker med
denne lidelse kan ogsé @ ig deprimerede, angste eller anspandte.
i

SNk wd =

1. Virkning og anvendelse

e Moderate til sveere ske episoder, en tilstand med symptomer som begejstring og eufori. Det
er vist, at OLA @N CIPLA forebygger tilbagefald af disse symptomer ved bipolar lidelse
(maniodepresgi dom) hos patienter, hvis maniske episode har reageret pa
olanzapinb ing.

2.  Det @u vide, for du begynder at tage OLANZAPIN CIPLA

Tag%@_‘ANZAPIN CIPLA

. is du er allergisk (overfelsom) over for olanzapin eller et af de @vrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6).. En allergisk reaktion kan kendes ved udslet, klge, havelse
af ansigt eller laeber eller kortdndethed. Hvis du har oplevet dette, skal du fortelle det til legen.

o hvis du tidligere har féet at vide, at du har en bestemt slags glaukom (gren steer) med gget tryk i
gjet.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apoteket, for du tager OLANZAPIN CIPLA

o OLANZAPIN CIPLA anbefales ikke til &ldre, demente patienter, da det kan have alvorlige
bivirkninger

o Denne type medicin kan forarsage usaeedvanlige bevagelser af isaer ansigt eller tunge. Hvis dette
forekommer, nér du har taget OLANZAPIN CIPLA, skal du fortalle det til laegen.
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o Yderst sjeeldent forarsager denne slags medicin en kombination af feber, hurtigere vejrtreckning,
svedtendens, muskelstivhed og desighed/sevnighed. Hvis dette forekommer, skal du omgéende
kontakte din laege.

. Veagtogning er set hos patienter, som tager OLANZAPIN CIPLA. Du og din lege ber jevnligt
kontrollere din vaegt.

o Hejt sukker- og fedtindhold (triglycerider og kolesterol) i blodet er set hos patienter, som tager
OLANZAPIN CIPLA. Inden du pabegynder behandling med OLANZAPIN CIPLA samt
jevnligt i lebet af behandlingen skal din leege tage blodprever for at kontrollere indholdet af
sukker og fedt i dit blod,

o Fortael det til leegen, hvis du eller nogen i din familie tidligere har haft blodpropper, da denne
type medicin kan vere forbundet med dannelse af blodpropper

Hyvis du lider af en af de folgende sygdomme, skal du fortelle det til din leege hurtigst muligt; Q

Slagtilfzelde eller forbigdende symptomer pa slagtilfzelde 6®
Parkinsons sygdom .\
Problemer med prostata (bleerehalskirtlen) ’\}
Tarmslyng (paralytisk ileus) \

Lever- eller nyresygdom KQ
Blodsygdomme @

Hjertesygdom K\%

Sukkersyge (diabetes mellitus) O

Krampeanfald 0’\'

Hvis du lider af demens, ber du, din parerende eller en andgg, & hjelper dig, fortelle din lege, hvis
du nogensinde har haft et slagtilfaelde, forbigdende syme pa slagtilfzlde.

Som almindelig forholdsregel ber du - hvis du er @5 ar - have malt dit blodtryk hos din laege.

Bern og teenagere
OLANZAPIN CIPLA er ikke beregnet ti@k ter under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen&?&OLANZAPIN CIPLA

Tag kun anden medicin sammen LANZAPIN CIPLA, hvis din laege siger, at du mé. Du kan
komme til at fole dig desig, hyw$ NLANZAPIN CIPLA tages sammen med depressionsmidler eller
medicin til behandling af a%i ler sevnlashed (sovepiller).

Fortel altid leegen ¢ll Qapoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette
gaelder ogsd medicy ikke er kebt pa recept, f.eks. naturlegemidler og vitaminer og mineraler.

at forteelle laegen, hvis du tager:

or Parkinsons sygdom.

azepin (mod epilepsi og stemningsforstyrrelser), fluvoxamin (mod depression) eller
cprofloxacin (mod infektion), da det kan blive nadvendigt at eendre din OLANZAPIN CIPLA-
dosis

Brug af OLANZAPIN CIPLA sammen med alkohol
Drik ikke nogen form for alkohol, nar du fair OLANZAPIN CIPLA, da det sammen med alkohol kan
gore dig dosig.

Graviditet og amning

Hyvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apoteket til rads, for du bruger dette legemiddel. Du ber ikke fa denne
medicin, mens du ammer, da sma mangder OLANZAPIN CIPLA kan overferes til modermaelken.
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Folgende symptomer kan forekomme hos nyfedte af madre, som har taget OLANZAPIN CIPLA i
sidste trimester (de sidste tre maneder af graviditeten): rystelser, muskelstivhed og/eller svaghed,
sevnighed, ophidselse, vejrtrekningsbesvar og besvaer med at indtage fede. Hvis dit barn far nogle af
disse symptomer, bar du kontakte din leege.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Der er risiko for desighed, nér du fair OLANZAPIN CIPLA. Hvis dette opstér, mé du ikke fere bil
eller betjene verktej eller maskiner. Fortel det til din lege.

OLANZAPIN CIPLA indeholder lactose. Kontakt laegen, for du tager denne medicin, hvis laegen
har fortalt dig, at du ikke téler visse sukkerarter.

3.  Siadan skal du tage OLANZAPIN CIPLA @\Q

Tag altid dette legemiddel ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg I@Ke&ler
apoteket. \

du skal tage dem. Dagsdosis for OLANZAPIN CIPLA er 5-20 mg. Konsult lege, hvis dine
symptomer vender tilbage, men stop ikke med at tage OLANZAPIN CI«P\% edmindre, at din laege

siger det.
o)

Du ber tage OLANZAPIN CIPLA tabletter én gang dagligt efter&aeges anvisning. Forsgg at tage
tabletterne pa samme tidspunkt hver dag. Det er ligegyldigt, m@u tager tabletterne til et maltid eller
ej. OLANZAPIN CIPLA overtrukne tabletter er til at synk@)u ber synke OLANZAPIN CIPLA
tabletterne hele med vand. @

Din leege vil forteelle dig, hvor mange OLANZAPIN CIPLA tabletter, du sk$}vg i hvor lang tid,

Hyvis du har taget for meget OLANZAPIN CIE,

Patienter, som har taget mere OLANZAPIN C end de burde, har oplevet folgende symptomer:
Hurtig hjerterytme, ophidselse/aggression, px mer med at tale, usaedvanlige bevaegelser (isar af
ansigt eller tunge) eller nedsat bevidsthe@v au (desighed). Andre symptomer kan vere: Akut
forvirring, krampeanfald (epilepsi), k n kombination af feber, hurtigere vejrtrackning,
svedtendens, muskelstivhed og dﬂs@;ﬂvnighed, langsommere vejrtreekning, aspiration, hejt eller
lavt blodtryk, unormal hjerterytnge.

Kontakt omgéaende din leege eéﬁ
tabletpakningen til legen. \

it sygehus, hvis du far nogen af de ovennavnte symptomer. Vis
Hvis du har glemt.a@e OLANZAPIN CIPLA

Tag dine tabletter fhwdsa snart, du kommer i tanke om det. Du mé ikke tage to doser pé en dag.

Hyvis du ho p med at tage OLANZAPIN CIPLA

Du ma ik e op med at tage tabletterne, fordi du har faet det bedre. Det er vigtigt, du fortsaetter
med at LANZAPIN CIPLA, sé leenge leegen beder dig om det.

Hvis du pludseligt holder op med at tage OLANZAPIN CIPLA, kan der forekomme symptomer som
svedtendens, sgvnbesver, rysten, angst, kvalme og opkastning. Din leege vil maske foreslé dig, at du

nedsatter din dosis gradvist, fer du helt stopper.

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4.  Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Fortzl straks leegen, hvis du far:
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e Unormale bevagelser (en almindelig bivirkning, som forekommer hos op til 1 ud af 10
patienter) sarligt 1 ansigtet eller tungen (grimasser);

e Blodpropper i venerne (en ikke almindelig bivirkning, som forekommer hos op til 1 ud af 100
patienter), sarligt i benene (symptomerne omfatter hevelse og smerte i benet samt hudradme).
Blodproppen kan rive sig los og flyde med blodet til lungerne og kan dermed forarsage
brystsmerter og vejrtreekningsproblemer. Hvis du bemarker nogle af disse symptomer, skal du
omgaende soge lege.

¢ En kombination af feber, hurtigt &ndedreet, svedtendens, muskelstivhed og slavhed eller
sovnighed (hyppigheden af denne bivirkning kan ikke bestemmes ud fra tilgeengelige data).

Meget almindelige bivirkninger (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter) omfatter
vaegtstigning, sevnighed samt forhejede niveauer af prolaktin i blodet. I begyndelsen af behandlingen
kan nogle patienter fole svimmelhed eller svaghed (med langsom puls), serligt nar de rejser sig&a
liggende eller siddende stilling. Det vil seedvanligvis gé over af sig selv, men hvis det ikke
forteel det til laegen. 6

Almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter) omfatter &nd¥ 1 mengden
af visse blodceller, cirkulerende fedtstoffer i blodet samt forbigdende forhgjede 1e¥q;enzymer tidligt i
behandlingen; forhejet sukker i blodet og urinen; forhejet urinsyre og kreatinkg 1 blodet; oget
sultfornemmelse; svimmelhed; rastleshed; rysten; unormale bevagelser (dygesi); forstoppelse;
mundterhed; hududslet; tab af styrke; udpraget treethed; veeskeophobni medferer hevede
haender, ankler eller fodder; feber; ledsmerter og seksuelle problemeré%n nedsat sexlyst (libido) hos

mand og kvinder eller rejsningsbesver hos mand. \

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af @opatienter) omfatter overfelsomhed
(f.eks. heevelser i mund og hals, klge, hududslet); sukkersy@yeller forverring af sukkersyge, af og til
ledsaget af syreforgiftning (ketoacidose - ketonstoffer i 0g urin) eller bevidstleshed;
krampeanfald, seedvanligvis hos patienter med tidli ampeanfald (epilepsi); muskelstivhed eller
muskelkramper (herunder gjenbevaegelser); prob ed at tale; langsom hjertefrekvens (puls);
felsomhed over for sollys; naseblod; udspiw ; hukommelsestab eller glemsomhed; ufrivillig

vandladning (urininkontinens); vandladnin, @r; hartab; manglende menstruation eller laengere
intervaller mellem menstruationerne; brygsordndringer hos mand og kvinder, sasom unormal
produktion af brystmeelk eller unorm. t.

Sjeldne bivirkninger (forekommes p til 1 ud af 1.000 patienter) omfatter ; nedsat
kropstemperatur; unormal hj ertegt ; pludselig uforklarlig ded; betendelse i bugspytkirtlen, som
forarsager voldsomme maves r, feber og utilpashed; leversygdom, som viser sig ved gulfarvning
af huden og af det hVidiékgne; muskelsygdom, som viser sig med uforklarlige smerter; forleenget

og/eller pinefuld erek{

*

Zldre patienter mens kan under behandling med OLANZAPIN CIPLA opleve slagtilfzlde,
lungebetaendel rininkontinens. De kan ogsa falde, blive voldsomt treette, f4 synsbedrag, forhgjet
kropstempe odme 1 huden og fa besvaer med at gd. Der er set nogle dedsfald i denne gruppe af
patienter. Q

HosMnter med Parkinsons sygdom kan OLANZAPIN CIPLA forvaerre symptomerne.

Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indleegsseddel.

5.  Opbevaring
Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.
Anvend ikke dette leegemiddel efter udlebsdatoen, som er angivet pa asken.

OLANZAPIN CIPLA ber opbevares i den originale yderpakning.
Ma ikke opbevares over 30°C.
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Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Hvad OLANZAPIN CIPLA indeholder

- Det aktive stof er olanzapin. Hver OLANZAPIN CIPLA overtrukken tablet indeholder
enten 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg eller 15 mg af det aktive stof.

- De avrige indholdstoffer er:

- Tabletkernen: lactosemonohydrat (se ogsa slutningen af pkt. 2 — Vigtige oplysninger om visse af
indholdsstofferne i OLANZAPIN CIPLA), majsstivelse, hydroxypropylcellulose,
magnesiumstearat. \Q

- Tabletovertrekket: @

- 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg og 10 mg tabletter: Opadry white indeholdende hyprome] se@464),
titandioxid (E171), lactosemonohydrat, polyethylenglycol 3000 og glyceroltri

- 15 mg tabletter: Opadry Blue indeholdende hypromellose (E464), titandiox :%E 171),
polyethylenglycol 6000, indigo carmine aluminium lake (E132), brillian{@s CF aluminium
lake (E133) og jernoxid sort (E172) @

>

OLANZAPIN CIPLAs udseende og pakningsindhold K\g

OLANZAPIN CIPLA 2,5 mg overtrukne tabletter er hvide, runde, @wekse, filmovertrukne

tabletter maerket ‘2.5’ pd den ene side og ‘OLZ’ pa den anden.

OLANZAPIN CIPLA 5 mg overtrukne tabletter er hvide, 1@16, bikonvekse, overtrukne tabletter
market ‘OLZ 5’ pé den ene side og ‘NEO’ on the othebﬂ

OLANZAPIN CIPLA 7,5 mg overtrukne tabletter, Jde, runde, bikonvekse, overtrukne tabletter
market ‘OLZ 7.5’ pa den ene side og ‘NEO’ p3 anden.

OLANZAPIN CIPLA 10 mg overtrukne }her er hvide, runde, bikonvekse, overtrukne tabletter
market ‘OLZ 10’ pa den ene side og pa den anden.

*
OLANZAPIN CIPLA 15 mg ov Me tabletter er bla, elliptiske, konvekse, overtrukne tabletter
mearket ‘NEO’ pa den ene sidé\.\m&rkede pa den anden.

OLANZAPIN CIPL @f 5 mg, 7,5 mg og 10 mg overtrukne tabletter fés i blisterpakninger med
28 eller 56. .

OLANZAPIN A 10 mg overtrukne tabletter fas i blisterpakninger med 7, 28 eller 56.
Indehav @ markedsferingstilladelsen og fremstiller

Inde\gyer af markedsferingstilladelse: Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher,
Surrey, KT10 9NW, Storbritannien

TIf: +44 (0)1372 461407

Fax: +44 (0)1372 461401

Fremstiller:

Pharmadox Healthcare Limited, KW20A Kordin Industrial Park, Paola, PLA 3000, Malta.

TIfl: +356 21 808662

Fax: +356 21 808663

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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