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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Olazax Disperzi 5 mg Orodispergible tabletter

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

Hjalpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa: Hver orodispergible tablet indeholder 0,23 mg
aspartam

Alle hjeelpestoffer er anfagrt under pkt.6.1

3. LAGEMIDDELFORM
Orodispergible tablet

Gule, cirkulere orodispergible tabletter med flad afrundet kant med "B’ praeget pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Voksne
Olanzapin er indiceret til behandling af skizofreni.

Olanzapin er effektivt i fastholdelsen af den kliniske bedring ved fortsat behandling af patienter, der
har vist initial behandlingsrespons.

Olanzapin er indiceret til behandling af moderat til svaer manisk episode.

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

4.2 Dosering og administration

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

Manisk episode:
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 faet olanzapin til behandling af maniske episoder fortsettes i terapi med samme
dosis for forebyggelse af tilbagefald. I tilfalde af nyopstaet manisk, blandet eller depressiv episode bar
olanzapinbehandlingen fortseettes (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 bipolar 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 bar generelt foretages med mindst 24 timers interval.

Olanzapin kan tages uden hensyntagen til maltider, da absorptionen ikke pavirkes af fadeindtagelse.
Ved seponering af olanzapin bgr det overvejes gradvist at reducere dosis.

Olazax Disperzi Orodispergible tabletter bgr placeres i munden, hvor den hurtigt vil dispergere i
spyttet, sa den let kan synkes. Alternativt kan den dispergeres i et helt glas vand eller en anden
passende drikkevare (appelsinjuice, &blejuice, meelk eller kaffe) umiddelbart inden indgivelsen.

Seerlige populationer

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

Nedsat nyre- og/eller leverfunktion
En lavere startdosis (5 mg) bar overvejes til sadanne patienter. 1 tilfeelde af moderat leverinsufficiens
(cirrose, Child-Pugh klasse A eller B) ber startdosis veere 5 mg og bar kun gges med forsigtighed.

Rygere

Det er ikke ngdvendigt rutinemaessigt at &ndre startdosis og dosisinterval hos ikke-rygere i forhold til
rygere. Metaboliseringen af olanzapin kan induceres ved rygning. Klinisk overvagning anbefales og en
gget dosis af olanzapin kan overvejes, hvis ngdvendigt (se pkt. 4.5).

Nar mere end én parameter, som kan fare til nedsat metabolisering, er til stede (kvinder, aldre, ikke-
rygere), ber det overvejes at reducere startdosis. Optrapning af dosis, nar indiceret, bgr hos sadanne
patienter foretages med forsigtighed.

(Se pkt. 4.5 0g 5.2).

Padiatrisk population

Olanzapin ber ikke anvendes til bgrn og unge under 18 ar pa grund af manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning. Der er rapporteret veegtagning og lipid- og prolaktinforandringer i en stgrre
mangde i kortvarige studier med unge patienter end i studier med voksne patienter (se pkt. 4.4, 4.8,
5.1095.2).

4.3 Kontraindikationer

Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i punkt.
6.1. Patienter med kendt risiko for snaevervinklet glaukom.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Under antipsykotisk behandling kan det tage flere dage eller nogle uger, far patientens kliniske tilstand
bedres. Patienterne bar falges ngje i denne periode.

Demensrelaterede psykoser og/eller adfaerdsforstyrrelser
Olanzapin bar ikke anvendes patienter med demensrelateret psykose og/eller adferdsforstyrrelse p-a
grund af gget mortalitet og risiko for cerebrovaskulaere haendelser.

I placebokontrollerede kliniske forsgg (af 6-12 ugers varighed) med aldre patienter (gennemsnitlig
alder 78 ar) med demensrelateret psykose og/eller adferdsforstyrrelse var der en dobbelt sa hgj
forekomst af dgdsfald hos de olanzapinbehandlede patienter i forhold til de placebobehandlede
patienter (henholdsvis 3,5 % og 1,5 %). Den hgjere forekomst af dgdsfald 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, fejlernaring og dehydrering, pulmonale tilstande (f.eks. pneumoni, med eller
uden aspiration) eller samtidig brug af benzodiazepiner. Forekomsten af dgdsfald var dog hgjere hos
olanzapin-behandlede patienter end hos patienter, behandlet med placebo, uafhzengig af disse
risikofaktorer.

I de samme Kliniske forsgg blev cerebrovaskulare hendelser (f.eks. slagtilfelde, forbigaende
iskeemiske anfald), inklusive dem med dgdelig udgang, rapporteret. Der var en tre gange sé hgj
forekomst af cerebrovaskulere 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 cerebrovaskular haendelse, havde
praeeksisterende risikofaktorer. Alder >75 ar og vaskulear/blandet demens blev identificeret som
risikofaktorer for cerebrovaskulaere haendelser i relation til olanzapinbehandling. Effekten af olanzapin
blev ikke pavist i disse forsag.

Parkinsons sygdom
Anvendelse af olanzapin til behandling af dopaminagonist-relateret psykose hos patienter med
Parkinsons sygdom kan ikke anbefales.

I Kliniske forsgg 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. | disse forsgg skulle patienterne initialt veere
stabiliserede pa den lavest effektive dosis af antiparkinsonbehandling (dopaminagonist) og skulle
forblive pa den samme antiparkinsonbehandling og dosering under hele forsgget. Olanzapin blev
initieret pa 2,5 mg/dag og titreret til maksimalt 15 mg/dag, baseret pa leegens vurdering.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS er en potentielt livstruende tilstand, som er forbundet med antipsykotika. Sjeldne tilfelde af
mulig NMS er ogsa observeret i forbindelse med olanzapin. De kliniske manifestationer af NMS er
hyperpyreksi, muskelrigiditet, ndret mental status og tegn pa autonom ustabilitet (uregelmaessig puls
eller ustabilt blodtryk, takykardi, svedtendens og hjertearytmi). Yderligere symptomer kan inkludere
forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobulinuri (rhabdomyolyse) og akut nyresvigt. Hvis en patient far
tegn og symptomer, som tyder pa NMS, eller far uforklarlig hgj feber uden yderligere kliniske
manifestationer af NMS, bgr alle antipsykotika, inklusive olanzapin, seponeres.

Hyperglykemi og diabetes

Hyperglykeemi og/eller udvikling eller forveerring af diabetes, lejlighedsvist forbundet med
ketoacidose eller koma, er indberettet med hyppigheden ikke almindelig, heriblandt dgdelige tilfeelde
(se pkt. 4.8) . I nogle tilfeelde er en forudgaende veegtegning rapporteret, hvilket kan vare en
disponerende faktor. Passende klinisk monitorering tilrades i overensstemmelse med anvendte
antipsykotiske vejledninger, som f.eks. maling af blodsukker ved baseline, 12 uger efter start pa
olanzapinbehandling og derefter arligt. Patienter i behandling med antipsykotika herunder olanzapin
ber observeres for tegn og symptomer pa hyperglykaemi (som polydipsi, polyuri, polyfagi og
svaghed). Patienter med diabetes mellitus eller patienter med risikofaktorer for udvikling af diabetes
ber monitoreres regelmassigt for darligere blodsukkerkontrol. Vaegten bar kontrolleres regelmaessigt,
f.eks. ved baseline, 4, 8 og 12 uger efter start pa olanzapinbehandling, og derefter kvartalsvist

Lipidforandringer

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




Antikolinerg aktivitet

Selvom olanzapin udviste antikolinerg aktivitet in vitro, frembgd kliniske studieren lav forekomst af
dertil relaterede haendelser. Da klinisk erfaring med olanzapin til patienter med samtidige sygdomme
er begranset, tilrades forsigtighed ved ordination til patienter med prostatahypertrofi eller paralytisk
ileus og besleegtede tilstande.

Leverfunktionen
Forbigaende, asymptomatiske forhgjelser af leveraminotransferaser, alanintransferase (ALAT) og
aspartattransferase (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 leverfunktionsnedsattelse, hos patienter med tilstande
forbundet med begreenset leverfunktionskapacitet og hos patienter i behandling med potentielle
hepatotoksiske praparater.

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

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

patienter, som far medicin, der er kendt for at medfare 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 sasom perspiration, sgvnlgshed, rysten, angst, kvalme eller opkastning er
rapporteret sjeldent (> 0,01 % og < 0,1 %%) nar olanzapin stoppes pludseligt.

QT-interval
I de klini ske forsgg var Kklinisk betydningsfulde QTc-forleengelser usaedvanlige (0,1 % til 1 %) hos de

patienter, som blev behandlet med olanzapin. QTc-forlaengelse blev defineret som Fridericia korrigeret
QT (QTcF) > 500 millisekunder (msek) pa et hvilket som helst tidspunkt post-baseline hos patienter
med baseline QTcF < 500 msek. | forhold til placebo var der ingen signifikante forskelle i
hjertelidelser, som var relaterede til QTc-forleengelse. Der skal drog udvises forsigtighed, nar
olanzapin ordineres sammen med lzegemidler, der vides at gge QTc-intervallet, specielt hos &ldre
patienter, hos patienter med medfadthvor syndrom med langt QT-syndrom er medfadt,
hjerteinsufficiens, hjertehypertrofi, hypokalizemi eller hypomagnesieemi..

Tromboemboli

Venetrombose med en tidsmaessig sammenhang med olanzapinbehandling er rapporteret med
frekvensen "ikke almindelig” (> 1/1.000 til < 1/100). Der er ikke blevet konstateret nogen kausal
sammenhang mellem forekomsten af vengse tromboembolier og behandlingen med olanzapin. P-a
trods af dette bgr alle mulige risikofaktorer for vengse tromboembolier identificeres, f.eks.
immobilization, og forebyggende foranstaltninger, , ivaerksattes, da patienter, som lider af skizofreni,
ofte har sygdomsbetingede risikofaktorer for vengse tromboembolier.

Almindelig CNS aktivitet

Som fglge af olanzapins primeare effekt pa centralnervesystemet bgr der udvises forsigtighed, nar
stoffet anvendes i kombination med andre centralt virkende leegemidler og alkohol. Da olanzapin
udviser in vitro antagonisme, kan det hemme effekten af direkte eller indirekte dopaminagomisme.

Krampeanfald
Olanzapin bgr anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere krampeanfald, eller som er udsat

for faktorer, som kan nedseatte krampetaersklen. Krampeanfald kan forekommer med hyppigheden
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ikke almindelig hos patienter i behandling med olanzapin. | de fleste af disse tilfelde var tidligere
krampeanfald eller risikofaktorer for krampeanfald observeret.

Tardiv dyskinesi

| sasmmenlignende studierstudie af op til 1 ars varighed var olanzapin forbundet med en statistisk
lavere forekomst af behandlingsrelateret dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi gges imidlertid ved
leengerevarende behandling, hvorfor reduktion af dosis eller seponering bar overvejes, hvis der
forekommer tegn eller symptomer pé tardiv dyskinesi hos en patient i behandling med olanzapin.
Disse symptomer kan temporert forvearres eller endog opst a efter afslutning af behandling.

Postural hypotension
ostural hypotension observeredes lejlighedsvist hos eldre i kliniske studier med olanzapin. S, Det
anbefales at blodtrykket periodisk p-a patienter over 65 ar.

Pludselig uventet hjertedgd

| postmarketingrapporter vedrgrende olanzapin er heendelsen pludselig, uventet hjerteded blevet
rapporteret hos patienter i behandling med olanzapin. | et retrospektivt observationskohortestudie var
risikoen for formodet pludselig, uventet hjertedgd 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.

Padiatrisk population

Olanzapin er ikke godkendt til behandling af bgrn og unge. Forsgg med patienter i alderen 13 — 17 ar
gav forskellige bivirkninger, inklusive veegtagning, endringer i metaboliske parametre og stigning i
prolaktinveerdier. (se pkt. 4.8 og 5.1).

Phenylalanin
Olazax Disperzi Orodispergible tabletter indeholder aspartam, der er en phenylalaninkilde. Det kan

veere skadeligt for mennesker med fenylketonuri

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Interaktioner, der potentielt kan pavirke olanzapin

Da olanzapin metaboliseres af CYP1A2, kan substanser, som specifikt inducerer eller inhiberer dette
isoenzym, pavirke farmakokinetikken af olanzapin.

Induktion af CYP1A2

Olanzapins metabolisering kan induceres ved rygning eller af carbamazepin, hvilket kan medfgre
reducerede olanzapin koncentrationer. Der er kun observeret en let til moderat ggning af olanzapin
clearance. De Kliniske konsekvenser er sandsynligvis begransede, men klinisk overvagning anbefales
0g en ggning af olanzapin dosis bar overvejes, hvis ngdvendigt (se pkt. 4.2).

Inhibition af CYP1A2

Fluvoxamin, en specifik CYP1AZ2 inhibitor, er vist signifikant at heemme metaboliseringen af
olanzapin. Den gennemsnitlige ggning af olanzapin Cax efter fluvoxamin var 54 % hos kvindelige
ikke-rygere og 77 % hos mandlige rygere. Den gennemsnitlige ggning af olanzapin AUC var
henholdsvis 52 % og 108 %. En lavere startdosis af olanzapin bgr overvejes hos patienter, som
anvender fluvoxamin eller andre CYP1AZ2 inhibitorer, sasom ciprofloxacin. En nedsat dosis af
olanzapin bar overvejes, hvis behandling med en inhibitor af CYP1AZ initieres.

Nedsat biotilgengelighed
Aktivt kul reducerer biotilgengeligheden af oral olanzapin med 50 til 60 % og bar tages mindst 2
timer far eller efter olanzapin.




Der er ikke fundet tegn p4, 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 dopaminagonister.

Olanzapin inhiberer ikke de vigtigste CYP450 isoenzymer in vitro (f.eks. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Derfor forventes ingen sarlig interaktion, hvilket bekreftes 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
ngdvendig, nar olanzapin gives sammen med valproat.

Almindelig CNS aktivitet
Der skal udvises forsigtighed hos patienter, som indtager alkohol eller far leegemidler, 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 gger QTc-
intervallet (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige og velkontrollerede studier af gravide kvinder. Patienter bar rades til
at informere deres laege, hvis de bliver gravide eller pataenker at blive gravide under behandling med
olanzapin. Da human erfaring er begreenset, ber olanzapin kun anvendes til gravide, hvis den
potentielle gavnlige effekt retfeerdiggar den potentielle risiko for fosteret.

Nyfadte, der har vaeret eksponerefor antipsykotika (inklusive olanzapin) under tredje trimester af
graviditeten, er i risiko for bivirkninger inkluderende ekstrapyramidale og/eller abstinenssymptomer,
som kan variere i svaerhedsgrad og varighed efter fadslen. Der er blevet rapporteret om
ophidselseagitation, hypertoni, hypotoni, tremor, somnolensdgsighed, akut respirationsbesveer eller
besveer ved fgdeindtagelse.. Derfor bar nyfadte overvages ngje

Amning

I en studie af raske, ammende kvinder blev olanzapin udskilt i modermalken. Den gennemsnitlige
dosis, som barnet blev udsat for (mg/kg), blev ved steady state bestemt til at veere 1,8 % af moderens
olanzapindosis (mg/kg). Patienterne bgar frarades at amme, hvis de er i behandling med olanzapin.

Fertilitet
Pavirkning af fertiliteten er ukendt (se pkt. 5.3 for information om prakliniske data).

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkgaretgj og betjene maskiner
Der er ikke foretaget studier af virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.
Da olanzapin kan forarsage somnolens og svimmelhed, ber patienterne tilrades forsigtighed ved

bilkarsel og maskinbetjening.

4.8 Bivirkninger



Resumé af sikkerhedsprofilen

Voksne

De hyppigst rapporterede (set hos > 1 % af patienter) bivirkninger, som blev set i forbindelse med
anvendelse af olanzapin i kliniske forsgg, var dgsighed 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, forbigadende asymptomatisk forhgjede leveraminotransferaser (se pkt. 4.4),

hududslat, asteni, traethed, pyreksi, artralgi, forhgjet alkalisk fosfatase, hgje niveauer af

gammaglutamyltransferase, af urinsyre og af kreatinkinase samt gdemer.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Falgende 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 falgende: 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
sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvearende data).

Meget almindelig | Almindelig

| Ikke almindelig

| Sjeelden

Ikke kendt

Blod og lymfesystem

Eosinofili
Leukopeni®®
Neutropeni*®

Trombocytopenit?

Immunsystemet

|

| Overfglsomhed™

Metabolisme og ernaring

Vegtstigning!

Forhgjede
kolesterolniveauer
23

Forhgjede
glucoseniveauer
Forhgjede
triglyceridniveaue
r2,5

Glukosuri

Dget appetit

Udvikling eller
forveerring af
diabetes
lejlighedsvist
sammen med
ketoacidose eller
koma, heriblandt
dadelige tilfelde
(se pkt. 4.4)1*

Hypotermi'?

Nervesystemet

Dasighed

Svimmelhed
Akatisi®
Parkinsonisme®
Dyskinesi®

Krampeanfald,
hvor der i de fleste
tilfeelde var
rapporteret
krampeanfald i
anamnesen eller
risikofaktorer for
kramper!!

Dystoni (inklusive
okulogyration)*!
Tardiv dyskinesi
Amnesi®

Dysartri
Stammen?!!
Restless legs-
syndrom?!

Malignt
neuroleptikasyndro
m (se pkt. 4.4) 12
Abstinens-
symptomer??

Hjerte

Bradykardi
QT -forleengelse
(se pkt. 4.4)

Ventrikuleer
takykardi/ventrikel-
flimren, pludselig
dad (se pkt. 4.4) 1!




Vaskulare sygdomme

Ortostatisk
hypotension®®

Tromboemboli
(inklusive
lungeemboli og dyb
venetrombose) (se
pkt. 4.4)

Luftveje, thorax og mediastinum

| Epistaxis®

Mave-tarm-kanalen

Lette forbigaende
antikolinerge
virkninger,
herunder
forstoppelse og
mundtgrhed

Udspilet abdomen®
Dget
spytsekretion!!

Pankreatitis?

Lever og galdeveje

Forbigaende,
asymptomatisk
forhgjede
leveraminotransfe
raser (ALAT,
ASAT), serlig
initialt i
behandlingen (se
pkt. 4.4)

Hepatitis (inklusive

hepatocelluleer
kolestatisk eller
blandet leverskade)
11

Hud og subkutane vav

Hududslat

Lysfglsomhedsreak
tion
Alopeci

Laegemiddelfr
emkaldt
reaktion med
eosinofili og
systemiske
symptomer
(DRESS)

Knogler, led, muskler og bindevav

| Artralgi®

| Rabdomyolyse!!

Nyrer og urinveje

Urininkontinens
Urinretention
Vandladningsbesv
mrll

Graviditet, puerper

ium og den perinatale periode

Abstinenssynd
rom hos
nyfadte (se
pkt. 4.6)

Det reproduktive system og mammae

Erektil
dysfunktion hos
meend

Nedsat libido hos
mand og kvinder

Amenorré
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L Klinisk signifikant veegtegning blev observeret pa tveers af alle baseline bodymassindex (BMI)
kategorier. Efter kortvarig behandling (gennemsnitlig varighed 47 dage), var vegtagning > 7 % af
baseline kropsvaegt meget almindelig (22,2%), > 15 % var almindelig (4,2%) og > 25% var ikke
almindelig (0,8%). Patienter med vegtogning pa > 7 %, > 15 % og >25 % af baseline kropsvagt ved
langvarig eksponering (mindst 48 uger) var meget almindelig (henholdsvis 64,4 %, 31,7% og 12,3%).

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

%0bserveret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,17 mmol/l), der blev gget til hgjt 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.

4 Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,56 mmol/l), der blev gget til hgjt niveau
(> 7 mmol/l). £ndring 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 gget til hgjt niveau
(>2,26 mmol/l). ZAndring i fastende triglyceridniveau fra let forhgjet niveau ved baseline
(> 1,69 - < 2,26 mmol/l) til hgjt niveau (> 2,26 mmol/l) var meget almindeligt.

¢ kliniske forsgg 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. Pa grund af manglende detaljeret information om tidligere individuelle akutte og
tardive ekstrapyramidale beveaegelsesforstyrrelser, kan det for nuveerende ikke konkluderes, at
olanzapin forarsager mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyramidale syndromer.

" Akutte symptomer sasom svedtendens, sgvnlgshed, tremor, angstanfald, kvalme og opkastning er
rapporteret ved pludselig seponering af olanzapin.

81 kliniske forsgg af op til 12 ugers varighed oversteg plasma-prolaktinkoncentrationen den gvre
normalgraenseverdi hos ca. 30 % af de olanzapinbehandlede patienter med en normal baseline-
prolaktinveerdi. Koncentrationsggningen var generelt lille hos hovedparten af disse patienter, og den
forblev under den dobbelte verdi af normalomradets gvre greense.

® Bivirkning identificeret fra kliniske studier i Den Integrerede Olanzapindatabase.

10\/urderet ud fra malte veerdier fra kliniske studier i Den Integrerede Olanzapindatabase.

11 Bivirkning identificeret fra spontane indberetninger efter markedsfaring med en hyppighed bestemt
ved brug af Den Integrerede Olanzapindatabase.
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12 Bivirkning identificeret fra spontane indberetninger efter markedsfaring med en hyppighed
estimeret ved den gvre graense af 95 % konfidensintervallet ved brug af Den Integrerede
Olanzapindatabase.

Langvarig eksponering (mindst 48 uger)

Andelen af patienter, som fik kritisk, klinisk signifikante andringer i vaegtagning, glucose,
total/LDL/HDL-cholesterol eller triglycerider, blev forgget over tid. Hos voksne patienter, som
fuldfgrte 9-12 maneders behandling, aftog hyppigheden i stigning af middelblodglucose efter ca.
6 maneder.

Yderligere oplysninger om szrlige populationer

I kliniske forsgg med aldre demente patienter blev olanzapinbehandling forbundet med en hgjere
incidens af dgdsfald og cerebrovaskuleaere 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.

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

| et klinisk forsgg med patienter med bipoleer mani resulterede valproat kombinationsterapi med
olanzapin i en incidens af neutropeni pa 4,1 %. En potentielt medvirkende faktor kunne veere hgje
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 legemsveagt 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 legemsvagt hos
39,9 % af patienterne.

Pediatrisk population

Olanzapin er ikke godkendt til behandling af bgrn og unge under 18 ar. Pa 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 felgende 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 veegteagning (> 7 %) synes at foreckomme hyppigst i den unge population
sammenlignet med &ldre med sammenlignelig eksponering. Starrelsen af vaegtegning og andelen af
unge patienter, som havde klinisk signifikant vaegtegning, var sterre ved langvarig eksponering
(mindst 24 uger) end ved kortvarig eksponering.

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opfart efter faldende grad af alvorlighed.
Hyppighederne er defineret som felgende: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10).

Metabolisme og ernaring
Meget almindelig: Veagtstigning®, forhgjede triglyceridniveauer'* , gget appetit.
Almindelig: Forhgjede kolesterolniveauer®®

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

Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Mundtgrhed

Lever og galdeveje
Meget almindelig: Forhgjede leveraminotransferaser (ALAT/ASAT; se pkt. 4.4).

Undersggelser
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Meget almindelig: Nedsat total bilirubin, forhgjet GGT, forhgjet plasmaprolaktin®®.

13 Efter kortvarig behandling (gennemsnitlig varighed 22 dage), var eget vagt > 7 % af baseline
legemsvaegt (kg) meget almindelig (40,6%), > 15 % af baseline legemsvaegt var almindelig (7,1%) og
> 25% var almindelig (2,5%). Ved langvarig eksponering (mindst 24 uger), tog 89,4 % >7 % pa i
vaegt, 55,3% tog > 15 % pé i veegt 0og 29,1 % tog > 25 % af deres baseline kropsveegt pa.

14 Observerede normalniveauer ved faste ved baseline (< 1,016 mmol/l, som steg til (> 1,467 mmol/l)
og @ndringer i triglycerider ved faste fra graenser ved baseline (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) op
til (> 1,467 mmol/l).

15 Endringer i de totale kolesterolniveauer ved faste fra normale ved baseline (< 4,39 mmol/l) op til
(> 5,17 mmol/l) blev observeret almindeligt. £ndringer 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 Forhgjet plasma-prolaktin blev rapporteret hos 47,4 % af de unge patienter.

Indberetning af misteenkte bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af mistaenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
mistaenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

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, respirationsbesveer, aspiration, hypertension eller hypotension,
hjertearytmi (< 2 % af overdoseringstilfeeldene) og kardiopulmoneert ophgr. Dgdelig 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 vare indiceret (fx ventrikelskylning, administration af
aktivt kul). Samtidig administration af aktivt kul har vist at nedsatte den perorale biotilgeengelighed af
olanzapin med 50-60 %.

Symptomatisk behandling og overvagning af de vitale organers funktion bgr indledes afhangig af den
Kliniske tilstand, inklusiv behandling af hypotension og kredslgbssvigt samt understatning af den
respiratoriske funktion. Brug ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske midler med beta-
agonist aktivitet, da beta-stimulation kan forveerre hypotension. Det er ngdvendigt at overvage det
kardiovaskulere system for at afslgre mulige arytmier. Omhyggelig medicinsk kontrol og overvagning
bar fortsaette indtil patienten kommer sig.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
51 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoleptika, diazapiner, oxazapiner, og thiazepiner og oxepiner,
ATC-kode: NO5A HO3
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Farmakodynamisk virkning
Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk og stemningsstabiliserende leegemiddelstof med en bred
farmakologisk profil omfattende adskillige receptorsystemer.

| preekliniske studier udviste olanzapin affinitet (Ki < 100 nM) til serotonin 5 wr2anc, 5 HT3, 5 HTg,
dopamin D1, D2, D3, D4, Ds, kolinerge muskarine receptorer M1-Ms, 4; -adrenerge og histamin H;
receptorer. Dyreadfeerdsstudier af olanzapin indikerede 5 HT, dopamin og kolinerg antagonisme i
overensstemmelse med receptorbindingsprofilen. Olanzapin udviste stgrre affinitet til serotonin 5HT,
end til dopamin D, receptorerne i in vitro studier og starre 5 HT»- end D,-aktivitet i in vivo modeller.
Elektrofysiologiske studier viste, at olanzapin selektivt reducerede "firing" ved de mesolimbiske (A10)
dopaminerge neuroner, hvorimod det kun havde lille pavirkning af de striatale (A9) baner for motorisk
funktion. Olanzapin haemmede et klassisk betinget respons (conditioned avoidance response), en test
der indikerer antipsykotisk aktivitet, ved lavere doser end de, der frembringer katalepsi, en effekt der
indikerer motoriske bivirkninger. I modsztning til visse andre antipsykotika gger olanzapin responset
ved en "anxiolytisk" test.

| et enkeltdosis (10 mg) Positron Emission Tomography (PET) studie hos raske forsggspersoner bandt
olanzapin til flere 5HT-a end til dopamin D receptorer.

Desuden afslgrede en 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

| 2 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, dobbeltblindet kontrolleret studie af skizofreni, skizoaffektive og
beslaegtede lidelser. Studien omfattede 1481 patienter med varierende grad af hertil forbundne
depressive symptomer (middelveerdi far behandling lig 16,6 ved Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale). Studien viste en prospektiv sekundeer 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 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. | en studie af patienter i behandling med lithium
eller valproat i minimum 2 uger medfgrte samtidig behandling med olanzapin 10 mg
(kombinationsterapi med lithium eller valproat) en starre reduktion af symptomerne pa mani efter 6
uger end ved lithium- eller valproat-monoterapi.

| et 12 maneders 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 pa det primere slutpunkt for bipolere tilbagefald.
Olanzapin viste ogsa en statistisk signifikant fordel overfor placebo i form af forebyggelse af enten
tilbagefald til mani eller tilbagefald til depression.

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

| et 18 maneders co-terapi studie af maniske eller blandede episoder hos patienter stabiliseret med
olanzapin samt en stemningsstabilisator (lithium eller valproat), viste langtids olanzapin co-terapi med
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lithium eller valproat sig ikke statistisk signifikant overlegen overfor lithium eller valproat alene i
forsinkelse bipolere tilbagefald, defineret i overensstemmelse med det syndromiske (diagnostiske)
kriterium.

Peediatrisk population

medKontrollerede effektdata hos unge (alder 13 — 17 &r) omfatter mindre end 200 unge og er
begreenset til kortvarige effektdata studierved hos patienter med skizofreni (6 uger) og mani i
forbindelse med bipolar I-sygdom (3 uger). Olanzapin blev brugt i en fleksibel dosis, som begyndte
med 2,5 mg, og som gik op til 20 mg daglig. Under behandling med olanzapin tog de unge signifikant
mere pa i veegt sammenlignet med voksne. Starrelsen af &ndringer i faste totalkolesterol, LDL-
kolesterol, triglycerider og prolaktin (se pkt. 4.4 og 4.8) var stgrre hos unge end hos voksne. Der
findes ingen kontrollerede data vedrgrende virkning ved vedligeholdelsesbehandling og begraensede
data for langvarig eller sikkerheden ved langvarig brug (se pkt. 4.4 og 4.8). Information om
sikkerheden ved langvarig brug er primart begranset til open-label, ikke kontrollerede data.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Olanzapin absorberes godt efter peroral administration og nar maksimal plasmakoncentration indenfor

5 til 8 timer. Absorptionen pavirkes ikke af fgdeindtagelse. Fuldsteendig peroral biotilgengelighed
relativ til intravengs 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 aa-glykcoprotein.

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 sas en variation i den gennemsnitlige eliminationshalveringstid for
olanzapin hos raske forsggspersoner afhangig af alder og ken.

Hos raske @ldre (> 65 ar) versus ikke-aldre forsggspersoner 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-aeldre. 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 (kreatininclearance < 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 I/time). Et studie af den totale omsetning af olanzapin
viste imidlertid, at omkring 57 % radioaktivt meaerket olanzapin genfandtes i urinen, hovedsageligt som
metabolitter.

Nedsat leverfunktion
Et lille studie af effekten af nedsat leverfunktion hos 6 forsggspersoner med klinisk signifikant cirrose
(Child-Pugh Class A (n =5) og B (n = 1)) viste en ringe effekt pa farmakokinetikken af oralt
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administreret olanzapin (2,5 — 7,5 mg enkeltdosis): Forsggspersoner med mild til moderat nedsat
leverfunktion havde en lettere gget systemisk clearance og hurtigere eliminationshalveringstid
sammenlignet med forsggspersoner uden nedsat leverfunktion (n = 3). Der var flere rygere blandt
forsagspersoner med cirrose (4/6; 67 %) end blandt forsggspersoner uden nedsat leverfunktion (0/3; 0
%).

Rygning
Hos ikke-rygere versus rygere (mand og kvinder) var den gennemsnitlige eliminations halveringstid
forlaenget (38,6 versus 30,4 timer) og clearance reduceret (18,6 versus 27,7 l/time).

Olanzapins plasmaclearance er lavere hos: &ldre end hos yngre personer, kvinder end hos mand og
ikke-rygere end hos rygere. Betydningen af forskellene i olanzapins clearance og halveringstid grundet
alder, kan eller rygning er imidlertid lille i forhold til den generelle variation fra person til person.

| et studie af kaukasiske, japanske og kinesiske individer fandtes ingen forskel i farmakokinetiske
parametre i de tre populationsgrupper.

Peediatrisk population

Unge (alder 13 — 17 ar): Farmakokinetikken af olanzapin er den samme hos unge og voksne. Den
gennemsnitlige eksponering med olanzapin var i kliniske forsgg ca. 27 % hgjere hos unge.
Demografiske forskelle mellem unge og voksne omfatter en lavere gennemsnitlig legemsveegt og
feerre unge var rygere. Sadanne faktorer medvirker muligvis til den hgjere gennemsnitlige
eksponering, som blev set hos unge.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Akut (enkelt-dosis) toksicitet

Den observerede perorale toksicitet hos gnavere er karakteristisk for potente antipsykotiske
legemiddelstoffer: hypoaktivitet, koma, tremor, kloniske kramper, spytsekretion og heemmet
veegtegning. 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 medfarte perorale
enkelt-doser pa op til 100 mg/kg afkraftelse og hgjere doser medfarte halvt bevidstlgs 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 haematologiske forstyrrelser de dominerende effekter.
Der udvikledes tolerance overfor CNS depressionen. Vaekstparametre mindskedes ved hgje doser.
Reversible virkninger, som var i overensstemmelse med forhgjet prolaktin hos rotter, omfattede nedsat
veegt af ovarier og uterus og morfologiske forandringer i det vaginale epitel og i maelkekirtler.

Haematologisk toksicitet:

Der blev observeret pavirkning af de haematologiske parametre i hver dyreart, herunder dosisafhangig
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 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.
@stralperioder 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
forbigaende nedsat aktivitetsniveau hos afkommet.

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

Karcinogenicitet
Pa baggrund af resultater fra studier af mus og rotter blev det konkluderet, at olanzapin ikke er
karcinogent.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Liste over hjeelpestoffer

Mannitol (E 421)

Mikrokrystallinsk cellulose

Aspartam (E 951)

Crospovidon

Magnesiumstearat

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

30 maneder

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved under 30° C

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Aluminium/aluminium blisterkort i kartoner 4 28 & 56 tabletter pr. karton.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ingen sarlige forholdsregler

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvezdova 1716/2b, 140 78 Prag 4

Tjekkiet

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/592/001
EU/1/592/006

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
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Dato for farste markedsfaringstilladelse: 10.12.2009
Dato for seneste fornyelse: 06.08.2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Detaljerede oplysninger om dette produkt forefindes pa hjemmesiden for European Medicines Agency
http://www.ema.europa.eu

17


http://www.emea.europa.eu/

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olazax Disperzi 10 mg Orodispergible tabletter

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

Hjalpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pa: Hver Orodispergible tablet indeholder 0,46
mg aspartam

Alle hjeelpestoffer er anfagrt under pkt.6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Orodispergible tablet

Gule, cirkulere Orodispergible tabletter med flad afrundet kant med *OL’ praeget pa den ene side og
"D’ preeget pa den anden side.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Voksne
Olanzapin er indiceret til behandling af skizofreni.

Olanzapin er effektivt i fastholdelsen af den kliniske bedring ved fortsat behandling af patienter, der
har vist initial behandlingsrespons.

Olanzapin er indiceret til behandling af moderat til sveer manisk episode.

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

4.2 Dosering og administration

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

Manisk episode:
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 faet olanzapin til behandling af maniske episoder fortszttes i terapi med samme
dosis for forebyggelse af tilbagefald.

| tilfelde af nyopstaet manisk, blandet eller depressiv episode bgr olanzapinbehandlingen fortsattes

(med dosisoptimering efter behov), med klinisk indiceret supplerende terapi til behandling af
stemningssymptomer.
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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 bar generelt foretages med mindst 24 timers interval.

Olanzapin kan tages uden hensyntagen til maltider, da absorptionen ikke pavirkes af fgdeindtagelse.
Ved seponering af olanzapin bgr det overvejes gradvist at reducere dosis.

Olanzapin Glenmark Orodispergible tabletter bar placeres i munden, hvor den hurtigt vil dispergere i
spyttet, sa den let kan synkes. Alternativt kan den dispergeres i et helt glas vand eller en anden
passende drikkevare (appelsinjuice, &blejuice, melk eller kaffe) umiddelbart inden indgivelsen.

Serlige populationer

/ldre

En lavere startdosis (5 mg/dag) er ikke rutinemaessigt indiceret, men bgr overvejes til patienter > 65 éar,
dersom det findes Kklinisk indiceret (se pkt. 4.4).

Nedsat nyre- og/eller leverfunktion
En lavere startdosis (5 mg) bar overvejes til sadanne patienter. 1 tilfeelde af moderat leverinsufficiens
(cirrose, Child-Pugh klasse A eller B) ber startdosis veere 5 mg og ber kun gges med forsigtighed.

Rygere

Det er ikke ngdvendigt rutinemaessigt at eendre startdosis og dosisinterval hos ikke-rygere i forhold til
rygere. Metaboliseringen af olanzapin kan induceres ved rygning. Klinisk overvagning anbefales og
en gget dosis af olanzapin kan overvejes, hvis ngdvendigt (se pkt. 4.5).

Nar mere end én parameter, som kan fare til nedsat metabolisering, er til stede (kvinder, aldre, ikke-
rygere), bar det overvejes at reducere startdosis. Optrapning af dosis, nar indiceret, bgr hos sadanne
patienter foretages med forsigtighed.

I tilfelde, hvor dosisstigninger pa 2,5 mg er ngdvendige, ber Olazpine tabletter anvendes.

(Se pkt. 4.5 0g 5.2).

Padiatrisk population

Olanzapin bar ikke anvendes til bgrn og unge under 18 ar pa grund af manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning. Der er rapporteret veegtagning og lipid- og prolaktinforandringer i en stgrre
mangde i kortvarige studier med unge patienter end i studier med voksne patienter (se pkt. 4.4, 4.8,
5.1095.2).

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i punkt.
6.1. Patienter med kendt risiko for snaevervinklet glaukom.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Under antipsykotisk behandling kan det tage flere dage eller nogle uger, far patientens kliniske tilstand
bedres. Patienterne bar falges ngje i denne periode.

Demensrelaterede psykoser og/eller adfeerdsforstyrrelser
Olanzapin bgr ikke anvendes hos patienter med demensrelateret psykose og/eller adfaerdsforstyrrelse
p- & grund af gget mortalitet og risiko for cerebrovaskulare handelser.
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I placebokontrollerede kliniske forsgg (af 6-12 ugers varighed) med aldre patienter (gennemsnitlig
alder 78 ar) med demensrelateret psykose og/eller adferdsforstyrrelse var der en dobbelt sa hgj
forekomst af dgdsfald hos de olanzapinbehandlede patienter i forhold til de placebobehandlede
patienter (henholdsvis 3,5 % og 1,5 %). Den hgjere forekomst af dgdsfald 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, fejlernaring og dehydrering, pulmonale tilstande (f.eks. pneumoni, med eller
uden aspiration) eller samtidig brug af benzodiazepiner. Forekomsten af dgdsfald var dog hgjere hos
olanzapin-behandlede patienter end hos patienter, behandlet med placebo, uafhangig af disse
risikofaktorer.

I de samme Kliniske forsgg blev cerebrovaskulare hendelser (f.eks. slagtilfelde, forbigaende
iskeemiske anfald), inklusive dem med dgdelig udgang, rapporteret. Der var en tre gange sa hgj
forekomst af cerebrovaskulere 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 cerebrovaskular haendelse, havde
preeeksisterende risikofaktorer. Alder >75 ar og vaskular/blandet demens blev identificeret som
risikofaktorer for cerebrovaskulaere handelser i relation til olanzapinbehandling. Effekten af olanzapin
blev ikke pavist i disse forsag.

Parkinsons sygdom
Anvendelse af olanzapin til behandling af dopaminagonist-relateret psykose hos patienter med
Parkinsons sygdom kan ikke anbefales.

| kliniske forsgg var rapportering af forveerret 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. | disse forsgg skulle patienterne initialt veere
stabiliserede pa den lavest effektive dosis af antiparkinsonbehandling (dopaminagonist) og skulle
forblive pa den samme antiparkinsonbehandling og dosering under hele forsgget. Olanzapin blev
initieret pa 2,5 mg/dag og titreret til maksimalt 15 mg/dag, baseret pa leegens vurdering.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS er en potentielt livstruende tilstand, som er forbundet med antipsykotika. Sjeldne tilfeelde af
mulig NMS er ogsa observeret i forbindelse med olanzapin. De kliniske manifestationer af NMS er
hyperpyreksi, muskelrigiditet, &ndret mental status og tegn pa autonom ustabilitet (uregelmassig puls
eller ustabilt blodtryk, takykardi, svedtendens og hjertearytmi). Yderligere symptomer kan inkludere
forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobulinuri (rhabdomyolyse) og akut nyresvigt. Hvis en patient far
tegn og symptomer, som tyder pa NMS, eller far uforklarlig hgj feber uden yderligere kliniske
manifestationer af NMS, bgr alle antipsykotika, inklusive olanzapin, seponeres.

Hyperglykeemi og diabetes

Hyperglykeemi og/eller udvikling eller forveerring af diabetes, lejlighedsvist forbundet med
ketoacidose eller koma, er indberettet med hyppigheden ikke almindelig, heriblandt dgdelige tilfelde
(se pkt. 4.8) . I nogle tilfeelde er en forudgaende vaegtegning rapporteret, hvilket kan vere en
disponerende faktor.Passende klinisk monitorering tilrades i overensstemmelse med anvendte
antipsykotiske vejledninger , som f.eks. maling af blodsukker ved baseline, 12 uger efter start pa
olanzapinbehandling og derefter arligt. Patienter i behandling med antipsykotika herunder olanzapin
ber observeres for tegn og symptomer pa hyperglykemi (som polydipsi, polyuri, polyfagi og
svaghed). Patienter med diabetes mellitus eller patienter med risikofaktorer for udvikling af diabetes
ber monitoreres regelmassigt for darligere blodsukkerkontrol. Vaegten bar kontrolleres regelmaessigt
f.eks. ved baseline, 4, 8 og 12 uger efter start pa olanzapinbehandling, og derefter kvartalsvist..

Lipidforandringer

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

Antikolinerg aktivitet

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

Leverfunktion
Forbigaende, asymptomatiske forhgjelser af leveraminotransferaser, alanintransferase (ALAT) og
aspartattransferase (ASAT) er almindeligt forekommende, iser initialt i behandlingen.

Forsigtighed bgr udvises og opfelgning organiseres hos patienter med forhgjet ALAT og/eller ASAT,
hos patienter med tegn og symptomer pa leverfunktionsnedszttelse, hos patienter med tilstande
forbundet med begrenset leverfunktionskapacitet og hos patienter i behandling med potentielle
hepatotoksiske praparater.

| tilfeelde, hvor hepatitis (inklusiv hepatocelluler, cholestatisk eller blandet leverskade) er
diagnosticeret, bar olanzapin seponeres.

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

patienter, som far medicin, der er kendt for at medfgre 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 sasom perspiration, sgvnlgshed, rysten, angst, kvalme eller opkastning er
rapporteret sjeldent (> 0,01 % og < 0,1 %) nar olanzapin stoppes pludseligt.

QT-interval
I de Klini ske forsgg var klinisk betydningsfulde QTc-forleengelser usaedvanlige (0,1 % til 1 %) hos de

patienter, som blev behandlet med olanzapin. QTc-forlaengelse blev defineret som Fridericia korrigeret
QT (QTcF) > 500 millisekunder (msek) pa et hvilket som helst tidspunkt post-baseline hos patienter
med baseline QTcF < 500 msek. | forhold til placebo var der ingen signifikante forskelle i
hjertelidelser, som var relaterede til QTc-forleengelse. Derskal drog udvises forsigtighed, nar olanzapin
ordineres sammen med laegemidler, der vides at @ge QTc-intervallet, specielt hos aldre patienter, hos
patienter med medfgdt langt QT-syndrom er medfadt, hjerteinsufficiens, hjertehypertrofi,

hypokalizzmi eller hypomagnesizemi

Tromboemboli

Venetrombose med en tidsmaessig sammenhang med olanzapinbehandling er rapporteret med
frekvensen "ikke almindelig” (> 1/1.000 til < 1/100). Der er ikke blevet konstateret nogen kausal
sammenhang mellem forekomsten af vengse tromboembolier og behandlingen med olanzapin. Pa
trods af dette bar alle mulige risikofaktorer for vengse tromboembolier identificeres, f.eks.
immobilization, og forebyggende foranstaltninger, , ivaerksattes, da patienter, som lider af skizofreni,
ofte har sygdomsbetingede risikofaktorer for vengse tromboembolier.

Almindelig CNS aktivitet

Som fglge af olanzapins primere effekt pa centralnervesystemet bgr der udvises forsigtighed, nar
stoffet anvendes i kombination med andre centralt virkende leegemidler og alkohol. Da olanzapin
udviser in vitro antagonisme, kan det heemme effekten af direkte eller indirekte dopaminagomisme.
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Krampeanfald
Olanzapin bgr anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere krampeanfald, eller som er udsat

for faktorer, som kan nedseette krampeteersklen. Krampeanfald forekommer med hyppigheden ikke
almindelig hos patienter i behandling med olanzapin. | de fleste af disse tilfalde var tidligere
krampeanfald eller risikofaktorer for krampeanfald observeret.

Tardiv dyskinesi

| sasmmenlignende studieraf op til 1 ars varighed var olanzapin forbundet med en statistisk lavere
forekomst af behandlingsrelateret dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi gges imidlertid ved
leengerevarende behandling, hvorfor reduktion af dosis eller seponering bar overvejes, hvis der
forekommer tegn eller symptomer pé tardiv dyskinesi hos en patient i behandling med olanzapin.
Disse symptomer kan temporzart forveerres eller endog opst a efter afslutning af behandling.

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

Pludselig, uventet hjerteded

| postmarketingrapporter vedrgrende olanzapin er heendelsen pludselig, uventet hjerteded blevet
rapporteret hos patienter i behandling med olanzapin. | et retrospektivt observationskohortestudie var
risikoen for formodet pludselig, uventet hjertedgd 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 bgrn og unge. Forsgg med patienter i alderen 13 — 17 ar
gav forskellige bivirkninger, inklusive veegtagning, endringer i metaboliske parametre og stigning i
prolaktinveerdier. (se pkt. 4.8 0og 5.1).

Phenylalanin
Olazax Disperzi Orodispergible tabletter indeholder aspartam, der er en phenylalaninkilde. Det kan

veere skadeligt for mennesker med fenylketonuri

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Interaktioner, der potentielt kan pavirke olanzapin

Da olanzapin metaboliseres af CYP1A2, kan substanser, som specifikt inducerer eller inhiberer dette
isoenzym, pavirke farmakokinetikken af olanzapin.

Induktion af CYP1A2
Olanzapins metabolisering kan induceres ved rygning eller af carbamazepin, hvilket kan medfare
reducerede olanzapin koncentrationer.

Der er kun observeret en let til moderat ggning af olanzapin clearance.

De kliniske konsekvenser er sandsynligvis begreensede, men klinisk overvagning anbefales og en
ggning af olanzapin dosis begr overvejes, hvis ngdvendigt (se pkt. 4.2).

Inhibition af CYP1A2
Fluvoxamin, en specifik CYP1AZ2 inhibitor, er vist signifikant at heemme metaboliseringen af
olanzapin.
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Den gennemsnitlige ggning af olanzapin Cnax efter fluvoxamin var 54 % hos kvindelige ikke-rygere
0g 77 % hos mandlige rygere.

Den gennemsnitlige ggning af olanzapin AUC var henholdsvis 52 % og 108 %. En lavere startdosis af
olanzapin bgr overvejes hos patienter, som anvender fluvoxamin eller andre CYP1AZ2 inhibitorer,
sasom ciprofloxacin.

En nedsat dosis af olanzapin bar overvejes, hvis behandling med en inhibitor af CYP1AZ2 initieres.
Nedsat biotilgseengelighed

Aktivt kul reducerer biotilgeengeligheden af oral olanzapin med 50 til 60 % og bgr tages mindst 2
timer far 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 dopaminagonister.

Olanzapin inhiberer ikke de vigtigste CYP450 isoenzymer in vitro (f.eks. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Derfor forventes ingen sarlig interaktion, hvilket bekreftes af in vivo studier, hvor der ikke blev
fundet inhibition af metaboliseringen af fglgende aktive substanser: tricykliske antidepressiva
(hovedsageligt CYP2D6), warfarin (CYP2C9), theophyllin (CYP1AZ2) eller diazepam (CYP3A4 og
2C 19).

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
ngdvendig, nar olanzapin gives sammen med valproat.

Almindelig CNS aktivitet
Der skal udvises forsigtighed hos patienter, som indtager alkohol eller far leegemidler, 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 gger QTc-
intervallet (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstreekkelige og velkontrollerede studier af gravide kvinder. Patienter ber rades til
at informere deres laege, hvis de bliver gravide eller patenker at blive gravide under behandling med
olanzapin. Da human erfaring er begreenset, bgr olanzapin kun anvendes til gravide, hvis den
potentielle gavnlige effekt retfeerdiggar den potentielle risiko for fosteret.

Nyfadte, der har veeret eksponeretfor antipsykotika (inklusive olanzapin) under tredje trimester af
graviditeten, er i risiko for bivirkninger inkluderende ekstrapyramidale og/eller abstinenssymptomer,
som kan variere i svaerhedsgrad og varighed efter fgdslen. Der er blevet rapporteret
ophidselseagitation, hypertoni, hypotoni, tremor, somnolensdgsighed, akut respirationsbesveer eller
besveer ved fgdeindtagelse Derfor bar nyfadte overvages ngje

Amning
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I en studie af raske, ammende kvinder blev olanzapin udskilt i modermelken. Den gennemsnitlige
dosis, som barnet blev udsat for (mg/kg), blev ved steady state bestemt til at veere 1,8 % af moderens
olanzapindosis (mg/kg). Patienterne bar frarades at amme, hvis de er i behandling med olanzapin.

Fertilitet
Pavirkning af fertiliteten er ukendt (se pkt. 5.3 for information om prakliniske data).

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkgretgj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.
Da olanzapin kan forarsage dgsighed og svimmelhed, bar patienterne tilrades forsigtighed ved
bilkarsel og maskinbetjening.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Voksne

De hyppigst rapporterede (set hos > 1 % af patienter) bivirkninger, som blev set i forbindelsemed
anvendelse af olanzapin i kliniske forsgg, var dgsighed og veegtagning, 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, forbigaende asymptomatisk forhgjede leveraminotransferaser (se pkt. 4.4),
hududsleat, asteni, traethed, pyreksi, artralgi, forhgjet alkalisk fosfatase, hgje niveauer af
gammaglutamyltransferase, af urinsyre og af kreatinkinase samt og @demer.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Falgende 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 falgende: 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
sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data).

Meget almindelig | Almindelig | Ikke almindelig | Sjeelden Ikke kendt

Blod og lymfesystem

Eosinofili Trombocytope
Leukopeni®® nitt
Neutropeni®®

Immunsystemet

| | Overfglsomhed!® |

Metabolisme og ernaring

Veagtstigning* Forhgjede Udvikling eller Hypotermit2
kolesterolniveauer® | forveerring af
3 diabetes
Forhgjede lejlighedsvist
glucoseniveauer * sammen med
Forhgjede ketoacidose eller

triglyceridniveauer? | koma, heriblandt
B dadelige tilfeelde

Glukosuri (se pkt. 4.4)1*
@get appetit
Nervesystemet
Dgsighed Svimmelhed Krampeanfald, Malignt
Akatisi® hvor der i de fleste | neuroleptikasy
Parkinsonisme® tilfelde var ndrom (se pkt.
Dyskinesi® rapporteret 4.4)12
krampeanfald i
anamnesen eller Abstinens-
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risikofaktorer for
kramper!!

Dystoni (inklusive
okulogyration)**
Tardiv dyskinesi'!
Amnesi®

symptomer’?

Dysartri
Stammen?!
Restless legs-
syndrom %
Hjerte
Bradykardi Ventrikulaer
QT -forleengelse takykardi/vent
(se pkt. 4.4) rikel-flimren,
pludselig ded
(se pkt. 4.4) 1!
Vaskulare sygdomme
Ortostatisk Tromboemboli
hypotension?? (inklusive

lungeemboli og dyb
venetrombose) (se
pkt. 4.4)

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis®

Mave-tarm-kanalen

Lette forbigaende
antikolinerge
virkninger,
herunder
forstoppelse og
mundtgrhed

Udspilet abdomen®
Dget
spytsekretion®!

Pankreatitis!?

Lever og galdeveje

Forbigaende,
asymptomatisk
forhgjede
leveraminotransfera
ser (ALAT,
ASAT), serlig
initialt i
behandlingen (se
pkt. 4.4)

Hepatitis
(inklusive
hepatocelluler
kolestatisk
eller blandet
leverskade)

Hud og subkutane vav

Hududslat

Lysfglsomhedsreak
tion
Alopeci

Laegemiddelfremk
aldt reaktion med
eosinofili og
systemiske
symptomer
(DRESS)

Knogler, led, muskler og bindevav

Artralgi®

Rabdomyolyse
11

Nyrer og urinveje

Urininkontinens
Urinretention
Vandladningsbesv
eri
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Graviditet, puerperium og den perinatale periode

Abstinenssyndro
m hos nyfadte (se

pkt. 4.6)
Det reproduktive system og mammae
Erektil dysfunktion | Amenorré Priapisme!?
hos meend Brystforstarrelse

Nedsat libido hos Galaktorré hos
mand og kvinder kvinder

Gynakomasti/bryst
for-starrelse hos
mand
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Asteni
Treethed
@demer
Pyreksi®®
Undersggelser
Forhgjede Forhgjet alkalisk Forhgjet total-
plasmaprolaktin- fosfatase!” bilirubin
niveauer® Haje niveauer af

kreatinkinase!?
Hgje niveauer af
gammaglutamyl-
transferase®®
Hgje niveauer af
urinsyre®®

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

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

% Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,17 mmol/l), der blev gget til hgjt niveau
(> 6,2 mmol/l). Andring i total fastende kolesterolniveau fra let forhgjet niveau ved baseline
(25,17 - < 6,2 mmol/l) til hejt niveau (> 6,2 mmol/l) var meget almindeligt.

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

® Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 1,69 mmol/l), der blev gget til hgjt niveau
(22,26 mmol/l). ZAndring 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.

® 1 kliniske forsgg 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 akutte og
tardive ekstrapyramidale beveaegelsesforstyrrelser, kan det for nuveerende ikke konkluderes, at
olanzapin forarsager mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyramidale syndromer.
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7 Akutte symptomer sasom svedtendens, sgvnlgshed, tremor, angstanfald, kvalme og opkastning er
rapporteret ved pludselig seponering af olanzapin.

81 kliniske forsgg af op til 12 ugers varighed oversteg plasma-prolaktinkoncentrationen den gvre
normalgreenseveerdi hos ca. 30 % af de olanzapinbehandlede patienter med en normal baseline-
prolaktinveerdi. Koncentrationsggningen var generelt lille hos hovedparten af disse patienter, og den
forblev under den dobbelte veerdi af normalomradets gvre greense.

® Bivirkning identificeret fra kliniske studier i Den Integrerede Olanzapindatabase.
10\/urderet ud fra malte veerdier fra kliniske studier i Den Integrerede Olanzapindatabase.

11 Bivirkning identificeret fra spontane indberetninger efter markedsfaring med en hyppighed bestemt
ved brug af Den Integrerede Olanzapindatabase.

12 Bivirkning identificeret fra spontane indberetninger efter markedsfaring med en hyppighed
estimeret ved den gvre graense af 95 % konfidensintervallet ved brug af Den Integrerede
Olanzapindatabase.

Langvarig eksponering (mindst 48 uger)

Andelen af patienter, som fik kritisk, klinisk signifikante andringer i vaegtagning, glucose,
total/LDL/HDL-cholesterol eller triglycerider, blev forgget over tid. Hos voksne patienter, som
fuldfarte 9-12 maneders behandling, aftog hyppigheden i stigning af middelblodglucose efter ca. 6
maneder.

Yderligere oplysninger om serlige populationer

I Kliniske forsgg med aldre demente patienter blev olanzapinbehandling forbundet med en hgjere
incidens af dgdsfald og cerebrovaskuleere haendelser sammenlignet med placebo (se 0gsa 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.

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

I et klinisk forsgg med patienter med bipoleer mani resulterede valproat kombinationsterapi med
olanzapin i en incidens af neutropeni pa 4,1 %. En potentielt medvirkende faktor kunne vere hgje
niveauer af valproat i plasma. Olanzapin administreret sammen med lithium eller valproat resulterede i
pgede vaerdier (> 10 %) af rysten, mundtarhed, gget appetit og gget veegt. 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 maneder) 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 barn og unge under 18 ar. Pa 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. Starrelsen af vaegtegning og andelen af
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unge patienter, som havde klinisk signifikant veegtagning, var starre ved langvarig eksponering
(mindst 24 uger) end ved kortvarig eksponering.

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opfart efter faldende grad af alvorlighed.
Hyppighederne er defineret som falgende: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10).

Metabolisme og ernaring
Meget almindelig: Vaat®3, forhgiede triglyceridniveauer' , gget appetit.
Almindelig: Forhgjede kolesterolniveauer®™

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

Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Mundtgrhed

Lever og galdeveje
Meget almindelig: Forhgjede leveraminotransferaser (ALAT/ASAT; se pkt. 4.4).

Undersggelser
Meget almindelig: Nedsat total bilirubin, forhgjet GGT, forhgjetplasmaprolaktin?.

13 Efter kortvarig behandling (gennemsnitlig varighed 22 dage), var eget vaegt > 7 % af baseline
legemsveegt (kg) meget almindelig (40,6%), > 15 % af baseline legemsvaegt var almindelig (7,1%) og
> 25% var almindelig (2,5%). Ved langvarig eksponering (mindst 24 uger), tog 89,4 % >7 % pa i
vaegt, 55,3% tog > 15 % pé i veegt 0g 29,1 % tog > 25 % af deres baseline kropsveegt pa.

14 Observerede normalniveauer ved faste ved baseline (< 1,016 mmol/l, som steg til (> 1,467 mmol/l)
og @ndringer i triglycerider ved faste fra graenser ved baseline (> 1,016 mmol/I - < 1,467 mmol/l) op
til (> 1,467 mmol/l).

15 Endringer i de totale kolesterolniveauer ved faste fra normale ved baseline (< 4,39 mmol/l) op til
(> 5,17 mmol/l) blev observeret almindeligt. £ndringer 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 plasma-prolaktin blev rapporteret hos 47,4 % af de unge patienter.

Indberetning af mistenkte bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af mistaenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
misteenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

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, respirationsbesveer, aspiration, hypertension eller hypotension,
hjertearytmi (< 2% af overdoseringstilfeldene) og kardiopulmonart ophgr. Dadelig 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 veere indiceret (fx ventrikelskylning, administration af
aktivt kul). Samtidig administration af aktivt kul har vist at nedsette den perorale biotilgeengelighed af
olanzapin med 50-60%.
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Symptomatisk behandling og overvagning af de vitale organers funktion ber indledes afhangig af den
kliniske tilstand, inklusiv behandling af hypotension og kredslgbssvigt samt understgtning af den
respiratoriske funktion. Brug ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske midler med beta-
agonist aktivitet, da beta-stimulation kan forvarre hypotension. Det er ngdvendigt at overvage det
kardiovaskulare system for at afslare mulige arytmier. Omhyggelig medicinsk kontrol og overvagning
ber fortsaette indtil patienten kommer sig.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation:Psykoleptika, diazepiner, oxazepiner, og thiazepiner og oxepiner ,
ATC-kode: NOSA HO3

Farmakodynamisk virkning
Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk og stemningsstabiliserende l&egemiddelstof med en bred
farmakologisk profil omfattende adskillige receptorsystemer.

| preekliniske studier udviste olanzapin affinitet (Ki < 100 nM) til serotonin 5 wr2anc, 5 HT3, 5 HTg,
dopamin D1, Dy, D3, D4, Ds, kolinerge muskarine receptorer M:-Ms, &; -adrenerge og histamin H;
receptorer. Dyreadfzerdsstudier af olanzapin indikerede 5 HT, dopamin og kolinerg antagonisme i
overensstemmelse med receptorbindingsprofilen. Olanzapin udviste sterre affinitet til serotonin 5HT>
end til dopamin D; receptorerne i in vitro studier og starre 5 HT»- end D,-aktivitet i in vivo modeller.
Elektrofysiologiske studier viste, at olanzapin selektivt reducerede "firing" ved de mesolimbiske (A10)
dopaminerge neuroner, hvorimod det kun havde lille pavirkning af de striatale (A9) baner for motorisk
funktion. Olanzapin haemmede et klassisk betinget respons (conditioned avoidance response), en test
der indikerer antipsykotisk aktivitet, ved lavere doser end de, der frembringer katalepsi, en effekt der
indikerer motoriske bivirkninger. | modsetning til visse andre antipsykotika gger olanzapin responset
ved en "anxiolytisk" test.

| et enkeltdosis (10 mg) Positron Emission Tomography (PET) studie hos raske forsggspersoner bandt
olanzapin til flere 5HTa end til dopamin D receptorer.

Desuden afslgrede en 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

I 2 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, dobbeltblindet kontrolleret studie af skizofreni, skizoaffektive og
beslaegtede lidelser. Studien omfattede 1481 patienter med varierende grad af hertil forbundne
depressive symptomer (middelveerdi far behandling lig 16,6 ved Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale). Studien viste en prospektiv sekundar analyse af endring i stemningslejeniveauet fra far
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. | en studie af patienter i behandling med lithium
eller valproat i minimum 2 uger medfgrte samtidig behandling med olanzapin 10 mg
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(kombinationsterapi med lithium eller valproat) en stgrre reduktion af symptomerne pa mani efter 6
uger end ved lithium- eller valproat-monoterapi.

| et 12 maneders 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 pa det primzre 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.

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

| et 18 maneders co-terapi studie af maniske eller blandede episoder hos patienter stabiliseret med
olanzapin samt en stemningsstabilisator (lithium eller valproat), viste langtids olanzapin co-terapi med
lithium eller valproat sig ikke statistisk signifikant overlegen overfor lithium eller valproat alene i
forsinkelse bipolere tilbagefald, defineret i overensstemmelse med det syndromiske (diagnostiske)
Kriterium.

Padiatrisk population

medKontrollerede effektdata hos unge (alder 13 — 17 ar) omfatter mindre end 200 unge og er
begreenset til kortvarige effektdata studierved hos patienter med skizofreni (6 uger) og mani i
forbindelse med bipolar I-sygdom (3 uger). Olanzapin blev brugt i en fleksibel dosis, som begyndte
med 2,5 mg, og som gik op til 20 mg daglig. Under behandling med olanzapin tog de unge signifikant
mere pa i veegt sammenlignet med voksne. Starrelsen af &ndringer i faste totalkolesterol, LDL-
kolesterol, triglycerider og prolaktin (se pkt. 4.4 og 4.8) var stagrre hos unge end hos voksne. Der
findes ingen kontrollerede data vedrgrende virkning ved vedligeholdelsesbehandling og begreensede
data for langvarigeller sikkerheden ved langvarig brug (se pkt. 4.4 og 4.8). Information om
sikkerheden ved langvarig brug er primart begranset til open-label, ikke kontrollerede data.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Olanzapin absorberes godt efter oral administration og nar maksimal plasmakoncentration indenfor 5

til 8 timer. Absorptionen pavirkes ikke af fadeindtagelse. Fuldsteendig peroral biotilgeengelighed
relativ til intravengs 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 as-glykcoprotein.

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 sas en variation i den gennemsnitlige eliminationshalveringstid for
olanzapin hos raske forsggspersoner afhangig af alder og ken.

Hos raske @ldre (> 65 ar) versus ikke-raeske forsggspersoner 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
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ikke-aldre. Hos 44 patienter > 65 ar med skizofreni gav dosering med 5-20 mg/dag ingen udsving i
bivirkningsprofilen.

Hos kvinder versus mend 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 (kreatininclearance < 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 I/time). Etn studie af den totale omsetning af olanzapin viste
imidlertid, at omkring 57 % radioaktivt meerket olanzapin genfandtes i urinen, hovedsageligt som
metabolitter.

Nedsat leverfunktion

Et lille studie af effekten af nedsat leverfunktion hos 6 forsagspersoner med klinisk signifikant cirrose
(Child-Pugh Class A (n = 5) og B (n = 1)) viste en ringe effekt pa farmakokinetikken af oralt
administreret olanzapin (2,5 — 7,5 mg enkeltdosis): Forsggspersoner med mild til moderat nedsat
leverfunktion havde en lettere gget systemisk clearance og hurtigere eliminationshalveringstid
sammenlignet med forsggspersoner uden nedsat leverfunktion (n = 3). Der var flere rygere blandt
forsagspersoner med cirrose (4/6; 67 %) end blandt forsagspersoner uden nedsat leverfunktion (0/3; 0
%).

Ryaning
Hos ikke-rygere versus rygere (mand og kvinder) var den gennemsnitlige eliminations halveringstid
forlaenget (38,6 versus 30,4 timer) og clearance reduceret (18,6 versus 27,7 l/time).

Olanzapins plasmaclearance er lavere hos: &ldre end hos yngre personer, kvinder end hos mand og
ikke-rygere end hos rygere. Betydningen af forskellene i olanzapins clearance og halveringstid grundet
alder, kan eller rygning er imidlertid lille i forhold til den generelle variation fra person til person.

| et studie af kaukasiske, japanske og kinesiske individer fandtes ingen forskel i farmakokinetiske
parametre i de tre populationsgrupper.

Peediatrisk population

Unge (alder 13 — 17 ar): Farmakokinetikken af olanzapin er den samme hos unge og voksne. Den
gennemsnitlige eksponering med olanzapin var i kliniske forsgg ca. 27 % hgjere hos unge.
Demografiske forskelle mellem unge og voksne omfatter en lavere gennemsnitlig legemsveegt og
feerre unge var rygere. Sadanne faktorer medvirker muligvis til den hgjere gennemsnitlige
eksponering, som blev set hos unge.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Akut (enkelt-dosis) toksicitet

Den observerede perorale toksicitet hos gnavere er karakteristisk for potente antipsykotiske
legemiddelstoffer: hypoaktivitet, koma, tremor, kloniske kramper, spytsekretion og heemmet
veegtegning. 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 medfgrte perorale
enkelt-doser pa op til 100 mg/kg afkraeftelse og hgjere doser medfarte halvt bevidstlgs 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 haematologiske forstyrrelser de dominerende effekter.
Der udvikledes tolerance overfor CNS depressionen. Vakstparametre mindskedes ved hgje doser.
Reversible virkninger, som var i overensstemmelse med forhgjet prolaktin hos rotter, omfattede nedsat
veegt af ovarier og uterus og morfologiske forandringer i det vaginale epitel og i malkekirtler.
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Haematologisk toksicitet

Der blev observeret pavirkning af de heematologiske parametre i hver dyreart, herunder dosisafhangig
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 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.
@stralperioder 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
forbigdende nedsat aktivitetsniveau hos afkommet.

Mutagenicitet
Olanzapin var ikke mutagen eller clastogen i en raekke standardtests, der omfattede bakterielle

mutationstests og in vitro og in vivo tests pa pattedyr.

Karcinogenicitet
Pa baggrund af resultater fra studier af mus og rotter blev det konkluderet, at olanzapin ikke er
karcinogent.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Liste over hjelpestoffer

Mannitol (E 421)

Mikrokrystallinsk cellulose

Aspartam (E 951)

Crospovidon

Magnesiumstearat

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

30 maneder

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved under 30° C

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Aluminium/aluminium blisterkort i kartoner a 28 & 56 tabletter pr. karton.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ingen seerlige forholdsregler
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvezdova 1716/2b, 140 78 Prag 4

Tjekkiet

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/592/003

EU/1/592/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 10.12.2009

Dato for seneste fornyelse: 06.08.2014

10. DATO FOR ZA£NDRING AF TEKSTEN

Detaljerede oplysninger om dette produkt forefindes pa hjemmesiden for European Medicines Agency
http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Olazax Disperzi 15 mg Orodispergible tabletter

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

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa: Hver Orodispergible tablet indeholder 0,69
mg aspartam

Alle hjeelpestoffer er anfagrt under pkt.6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Orodispergible tablet

Gule, cirkuleere Orodispergible tabletter med flad afrundet kant med *OL’ praeget pa den ene Side 0g
"E’> preeget pa den anden side.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Voksne
Olanzapin er indiceret til behandling af skizofreni.

Olanzapin er effektivt i fastholdelsen af den kliniske bedring ved fortsat behandling af patienter, der
har vist initial behandlingsrespons.

Olanzapin er indiceret til behandling af moderat til sveer manisk episode.

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

4.2 Dosering og administration

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

Manisk episode:
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 faet olanzapin til behandling af maniske episoder fortszttes i terapi med samme
dosis for forebyggelse af tilbagefald.

| tilfelde af nyopstaet manisk, blandet eller depressiv episode bgr olanzapinbehandlingen fortsattes

(med dosisoptimering efter behov), med klinisk indiceret supplerende terapi til behandling af
stemningssymptomer.
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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 bar generelt foretages med mindst 24 timers interval.

Olanzapin kan tages uden hensyntagen til maltider, da absorptionen ikke pavirkes af fadeindtagelse.
Ved seponering af olanzapin bgr det overvejes gradvist at reducere dosis.

Olanzapin Glenmark Orodispergible tabletter bar placeres i munden, hvor den hurtigt vil dispergere i
spyttet, sa den let kan synkes. Alternativt kan den dispergeres i et helt glas vand eller en anden
passende drikkevare (appelsinjuice, &blejuice, melk eller kaffe) umiddelbart inden indgivelsen.

Serlige populationer

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

Nedsat nyre- og/eller leverfunktion
En lavere startdosis (5 mg) bar overvejes til sadanne patienter. | tilfeelde af moderat leverinsufficiens
(cirrose, Child-Pugh klasse A eller B) bgr startdosis vaere 5 mg og bgr kun gges med forsigtighed.

Rygere

Det er ikke ngdvendigt rutinemaessigt at eendre startdosis og dosisinterval hos ikke-rygere i forhold til
rygere. Metaboliseringen af olanzapin kan induceres ved rygning. Klinisk overvagning anbefales og en
gget dosis af olanzapin kan overvejes, hvis ngdvendigt (se pkt. 4.5).

Nar mere end én parameter, som kan fare til nedsat metabolisering, er til stede (kvinder, aldre, ikke-
rygere), bar det overvejes at reducere startdosis. Optrapning af dosis, nar indiceret, bar hos sadanne
patienter foretages med forsigtighed.

(Se pkt. 4.5 0g 5.2).

Padiatrisk population

Olanzapin bar ikke anvendes til bgrn og unge under 18 ar pa grund af manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning. Der er rapporteret veegtagning og lipid- og prolaktinforandringer i en stgrre
maengde i kortvarige studier med unge patienter end i studier med voksne patienter (se pkt. 4.4, 4.8,
5.10g95.2).

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i punkt.
6.1. Patienter med kendt risiko for snaevervinklet glaukom.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Under antipsykotisk behandling kan det tage flere dage eller nogle uger, fgr patientens kliniske tilstand
bedres. Patienterne bar falges ngje i denne periode.

Demensrelaterede psykoser og/eller adfeerdsforstyrrelser
Olanzapin bar ikke anvendes hos patienter med demensrelateret psykose og/eller
adfzerdsforstyrrelsedepé grund af @get mortalitet og risiko for cerebrovaskulare hendelser.

| placebokontrollerede kliniske forsgg (af 6-12 ugers varighed) med aldre patienter (gennemsnitlig
alder 78 ar) med demensrelateret psykose og/eller adfaerdsforstyrrelse var der en dobbelt s& hgj
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forekomst af dgdsfald hos de olanzapinbehandlede patienter i forhold til de placebobehandlede
patienter (henholdsvis 3,5 % og 1,5 %). Den hgjere forekomst af dgdsfald 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, fejlernaering og dehydrering, pulmonale tilstande (f.eks. pneumoni, med eller
uden aspiration) eller samtidig brug af benzodiazepiner. Forekomsten af dgdsfald var dog hgjere hos
olanzapin-behandlede patienter end hos patienter, behandlet med placebo, uafhangig af disse
risikofaktorer.

I de samme Kliniske forsgg blev cerebrovaskulare hendelser (f.eks. slagtilfzlde, forbigaende
iskeemiske anfald), inklusive dem med dgdelig udgang, rapporteret. Der var en tre gange séa hgj
forekomst af cerebrovaskulaere 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 cerebrovaskular haendelse, havde
preeeksisterende risikofaktorer. Alder >75 ar og vaskular/blandet demens blev identificeret som
risikofaktorer for cerebrovaskulaere haendelser i relation til olanzapinbehandling. Effekten af olanzapin
blev ikke pavist i disse forsgg.

Parkinsons sygdom
Anvendelse af olanzapin til behandling af dopaminagonist-relateret psykose hos patienter med
Parkinsons sygdom kan ikke anbefales.

I Kliniske forsgg 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 forsgg skulle patienterne initialt veere
stabiliserede pa den lavest effektive dosis af antiparkinsonbehandling (dopaminagonist) og skulle
forblive pa den samme antiparkinsonbehandling og dosering under hele forsgget. Olanzapin blev
initieret pa 2,5 mg/dag og titreret til maksimalt 15 mg/dag, baseret pa leegens vurdering.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS er en potentielt livstruende tilstand, som er forbundet med antipsykotika. Sjeldne tilfelde af
mulig NMS er ogsa observeret i forbindelse med olanzapin. De kliniske manifestationer af NMS er
hyperpyreksi, muskelrigiditet, endret mental status og tegn pa autonom ustabilitet (uregelmaessig puls
eller ustabilt blodtryk, takykardi, svedtendens og hjertearytmi). Yderligere symptomer kan inkludere
forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobulinuri (rhabdomyolyse) og akut nyresvigt. Hvis en patient far
tegn og symptomer, som tyder pa NMS, eller far uforklarlig hgj feber uden yderligere kliniske
manifestationer af NMS, bgr alle antipsykotika, inklusive olanzapin, seponeres.

Hyperglykeemi og diabetes

Hyperglykeemi og/eller udvikling eller forveerring af diabetes, lejlighedsvist forbundet med
ketoacidose eller koma, er indberettet med hyppigheden ikke almindelig, heriblandt dgdelige tilfeelde
(se pkt. 4.8). I nogle tilfeelde er en forudgaende vaegtagning rapporteret, hvilket kan veere en
disponerende faktor. Passende klinisk monitorering tilrades i overensstemmelse med anvendte
antipsykotiske vejledninger , som f.eks. maling af blodsukker ved baseline, 12 uger efter start pa
olanzapinbehandling og derefter arligt. Patienter i behandling med antipsykotika herunder olanzapine,
bar observeres for tegn og symptomer pa hyperglykeemi (som polydipsi, polyuri, polyfagi og
svaghed). Patienter med diabetes mellitus eller patienter med risikofaktorer for udvikling af diabetes
ber monitoreres regelmassigt for darligere blodsukkerkontrol. Vaegten bar kontrolleres regelmaessigt,
f.eks. ved baseline, 4, 8 og 12 uger efter start pa olanzapinbehandling, og derefter kvartalsvist.

Lipidforandringer

Hos olanzapinbehandlede patienter i placebo-kontrollerede kliniske studierer der set ugnskede
forandringer i lipidniveauer (se pkt. 4.8). Forandringerne i lipidniveauer skal handteres i henhold til
normal klinisk praksis, specielt hos patienter med dyslipideemi og hos patienter med risikofaktorer for
udvikling af lipidforstyrrelser. Patienter, der behandles med antipsykotika herunder olanzapin, bar
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have kontrolleret lipider regelmassigt i henhold til de anvendte antipsykotiske vejledninger, f.eks. ved
baseline og 12 uger efter start pa olanzapinbehandling, og derefter hvert 5. ar.

Antikolinerg aktivitet

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

Leverfunktion
Forbigaende, asymptomatiske forhgjelser af leveraminotransferaser, alanintransferase (ALAT) og
aspartattransferase (ASAT) er almindeligt forekommende, isar initialt i behandlingen.

Forsigtighed ber udvises og opfalgning organiseres hos patienter med forhgjet ALAT og/eller ASAT,
hos patienter med tegn og symptomer pa leverfunktionsnedszttelse, hos patienter med tilstande
forbundet med begranset leverfunktionskapacitet og hos patienter i behandling med potentielle
hepatotoksiske praeparater.

| tilfzelde, hvor hepatitis (inklusiv hepatocellulzr, cholestatisk eller blandet leverskade) er
diagnosticeret, bar olanzapin seponeres.

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

patienter, som far medicin, der er kendt for at medfare 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 sasom perspiration, sgvnlgshed, rysten, angst, kvalme eller opkastning er
rapporteret sjeldent (> 0,01 % og < 0,1 %) nar olanzapin stoppes pludseligt.

QT-interval
I de klini ske forsgg var Kklinisk betydningsfulde QTc-forleengelser usaedvanlige (0,1 % til 1 %) hos de

patienter, som blev behandlet med olanzapin. QTc-forlaengelse blev defineret som Fridericia korrigeret
QT (QTcF) > 500 millisekunder (msek) pa et hvilket som helst tidspunkt post-baseline hos patienter
med baseline QTcF < 500 msek. | forhold til placebo var der ingen signifikante forskelle i
hjertelidelser, som var relaterede til QTc-forleengelse. Som med ethvert andet antipsykotisk middel
Der skal der dog udvises forsigtighed, nar olanzapin ordineres sammen med leegemidler, der er kendt
forvides at gge QTc-intervallet, specielt hos eldre patienter, hos patienter hvor syndrom med medfgdt
langt QT-syndrom er medfgdt, hjerteinsufficiens, hjertehypertrofi, hypokalizemi eller
hypomagnesigemi.

Tromboemboli

Venetrombose med en tidsmaessig sammenhang med olanzapinbehandling er rapporteret med
frekvensen "ikke almindelig” (> 1/1.000 til < 1/100). Der er ikke blevet konstateret nogen kausal
sammenhang mellem forekomsten af vengse tromboembolier og behandlingen med olanzapin. Pa
trods af dette bar alle mulige risikofaktorer for vengse tromboembolier identificeres , f.eks.
immobilisation, og forebyggende foranstaltninger, f.eks. immobilisering af patienter, i vaerksattes, da
patienter, som lider af skizofreni, ofte har sygdomsbetingede risikofaktorer for vengse
tromboembolier.
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Almindelig CNS aktivitet

Som falge af olanzapins primeare effekt pa centralnervesystemet bgr der udvises forsigtighed, nar
stoffet anvendes i kombination med andre centralt virkende lseegemidler og alkohol. Da olanzapin
udviser in vitro antagonisme, kan det heemme effekten af direkte eller indirekte dopaminagomisme.

Krampeanfald
Olanzapin bgr anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere krampeanfald, eller som er udsat

for faktorer, som kan nedseatte krampetaersklen. Krampeanfald forekommer med hyppigheden ikke
almindelig hos patienter i behandling med olanzapin. | de fleste af disse tilfzlde var tidligere
krampeanfald eller risikofaktorer for krampeanfald observeret.

Tardiv dyskinesi

| ssmmenlignende studieraf op til 1 ars varighed var olanzapin forbundet med en statistisk lavere
forekomst af behandlingsrelateret dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi gges imidlertid ved
leengerevarende behandling, hvorfor reduktion af dosis eller seponering bar overvejes, hvis der
forekommer tegn eller symptomer pa tardiv dyskinesi hos en patient i behandling med olanzapin.
Disse symptomer kan temporart forvarres eller endog opst a efter afslutning af behandling.

Postural hypotension
Postural hypotension observeredes lejlighedsvist hos &ldre i kliniske studiermed olanzapin. Det
anbefales at male blodtryket periodisk pa patienter over 65 ar.

Pludselig uventet hjertedgd

| postmarketingrapporter vedrgrende olanzapin er heendelsen pludselig, uventet hjerteded blevet
rapporteret hos patienter i behandling med olanzapin. | et retrospektivt observationskohortestudie var
risikoen for formodet pludselig, uventet hjertedgd 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.

Pediatrisk population

Olanzapin er ikke godkendt til behandling af bgrn og unge. Forsgg med patienter i alderen 13 — 17 ar
gav forskellige bivirkninger, inklusive veegtagning, endringer i metaboliske parametre og stigning i
prolaktinveerdier. (se pkt. 4.8 0og 5.1).

Phenylalanin
Olazax Disperzi Orodispergible tabletter indeholder aspartam, der er en phenylalaninkilde. Det kan

veere skadeligt for mennesker med fenylketonuri
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne.

Interaktioner, der potentielt kan pavirke olanzapin

Da olanzapin metaboliseres af CYP1A2, kan substanser, som specifikt inducerer eller inhiberer dette
isoenzym, pavirke farmakokinetikken af olanzapin.

Induktion af CYP1A2
Olanzapins metabolisering kan induceres ved rygning eller af carbamazepin, hvilket kan medfgre
reducerede olanzapin koncentrationer.

Der er kun observeret en let til moderat ggning af olanzapin clearance.

De Kliniske konsekvenser er sandsynligvis begraensede, men klinisk overvagning anbefales og en
ggning af olanzapin dosis bgr overvejes, hvis ngdvendigt (se pkt. 4.2).

38



Inhibition af CYP1A2
Fluvoxamin, en specifik CYP1AZ inhibitor, er vist signifikant at hemme metaboliseringen af
olanzapin.

Den gennemsnitlige ggning af olanzapin Cnax efter fluvoxamin var 54 % hos kvindelige ikke-rygere og
77 % hos mandlige rygere.

Den gennemsnitlige ggning af olanzapin AUC var henholdsvis 52 % og 108 %. En lavere startdosis af
olanzapin bgr overvejes hos patienter, som anvender fluvoxamin eller andre CYP1AZ2 inhibitorer,
sasom ciprofloxacin.

En nedsat dosis af olanzapin bar overvejes, hvis behandling med en inhibitor af CYP1AZ2 initieres.
Nedsat biotilgeengelighed

Aktivt kul reducerer biotilgengeligheden af oral olanzapin med 50 til 60 % og bgr tages mindst 2
timer far 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 dopaminagonister.

Olanzapin inhiberer ikke de vigtigste CYP450 isoenzymer in vitro (f.eks. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Derfor forventes ingen sarlig interaktion, hvilket bekreftes af in vivo studier, hvor der ikke blev
fundet inhibition af metaboliseringen af fglgende aktive substanser: tricykliske antidepressiva
(hovedsageligt CYP2D6), warfarin (CYP2C9), theophyllin (CYP1AZ2) eller diazepam (CYP3A4 og 2C
19).

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
ngdvendig, nar olanzapin gives sammen med valproat.

Almindelig CNS aktivitet
Der skal udvises forsigtighed hos patienter, som indtager alkohol eller far leegemidler, 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 gger QTc-
intervallet (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstreekkelige og velkontrollerede studieraf gravide kvinder. Patienter bgr rades til
at informere deres laege, hvis de bliver gravide eller patenker at blive gravide under behandling med
olanzapin. Da human erfaring er begreenset, bar olanzapin kun anvendes til gravide, hvis den
potentielle gavnlige effekt retfeerdigger den potentielle risiko for fosteret.

Nyfadte, der har veeret eksponeretfor antipsykotika (inklusive olanzapin) under tredje trimester af

graviditeten, er i risiko for bivirkninger inkluderende ekstrapyramidale og/eller abstinenssymptomer,
som kan variere i svaerhedsgrad og varighed efter fgdslen. Der er blevet rapporteret omagitation,
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hypertoni, hypotoni, tremor, dgsighed,, akut respirationsbesver eller besvar ved fadeindtagelse.
Derfor bar nyfadte overvages ngje

Amning

| en studie af raske, ammende kvinder blev olanzapin udskilt i modermelken. Den gennemsnitlige
dosis, som barnet blev udsat for (mg/kg), blev ved steady state bestemt til at veere 1,8 % af moderens
olanzapindosis (mg/kg). Patienterne bar frarades at amme, hvis de er i behandling med olanzapin.

Fertilitet
Pavirkning af fertiliteten er ukendt (se pkt. 5.3 for information om prakliniske data).

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkgaretgj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.
Da olanzapin kan forarsage dgsighed og svimmelhed, ber patienterne tilrades forsigtighed ved
bilkersel og maskinbetjening.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Voksne

De hyppigst rapporterede (set hos > 1 % af patienter) bivirkninger, som blev set i forbindelse med
anvendelse af olanzapin i kliniske forsgg, var dgsighed og veegtagning, 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, forbigaende asymptomatisk forhgjede leveraminotransferaser (se pkt. 4.4),
hududsleat, asteni, traethed, pyreksi, artralgi, forhgjet alkalisk fosfatase, hgje niveauer af
gammaglutamyltransferase, af urinsyre og af kreatinkinase samt gdemer.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Falgende 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 falgende: 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
sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvearende data).

Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Ikke kendt
almindelig
Blod og lymfesystem
Eosinofili Trombocyto
Leukopeni®® penitt
Neutropeni®®
Immunsystemet

| | Overfglsomhed!! |

Metabolisme og ernaring

Vegtstigning! Forhgjede Udvikling eller Hypotermi??
kolesterolniveauer?® | forveerring af diabetes
Forhgjede lejlighedsvist sammen
glucoseniveauer * med ketoacidose eller
Forhgjede koma, heriblandt

triglyceridniveauer?®
Glukosuri

daedelige tilfeelde (se
pkt. 4.4)1

@get appetit

Nervesystemet

Dgsighed Svimmelhed Krampeanfald, hvor Malignt
Akatisi® der i de fleste tilfelde | neuroleptika

Parkinsonisme®

var rapporteret

syndrom (se
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Dyskinesi® krampeanfald i pkt. 4.4) 12
anamnesen eller Abstinens-
risikofaktorer for symptomer’”!
kramper! 2
Dystoni (inklusive
okulogyration)*!

Tardiv dyskinesit

Amnesi®

Dysartri

Stammen?!!

Restless legs-

syndrom?!!

Hjerte

Bradykardi Ventrikulaer

QT -forlengelse (se takykardi/ve

pkt. 4.4) ntrikel-
flimren,
pludselig
ded (se pkt.
4.4)1

Vaskulare sygdomme

Ortostatisk
hypotension?

Tromboemboli
(inklusive lungeemboli
og dyb venetrombose)
(se pkt. 4.4)

Luftveje, thorax og mediastinum

|

Epistaxis®

Mave-tarm-kanalen

Lette forbigaende
antikolinerge
virkninger herunder
forstoppelse og
mundtgrhed

Udspilet abdomen®
@get spytsekretion!!

Pankreatitis*

Lever og galdeveje

Forbigaende, Hepatitis
asymptomatisk (inklusive
forhgjede hepatocellul
leveraminotransferaser &r
(ALAT, ASAT), kolestatisk
serlig initialt i eller blandet
behandlingen (se pkt. leverskade)
4.4) 1
Hud og subkutane vav
Hududslet Lysfglsomhedsreaktion Leegemiddelfre
Alopeci mkaldt reaktion
med eosinofili
0g systemiske
symptomer
(DRESS)
Knogler, led, muskler og bindevaev
Artralgi® Rabdomyoly
Sell

Nyrer og urinveje

Urininkontinens
Urinretention
Vandladningshesveer!!

41




Graviditet, puerperium og den perinatale periode

Abstinenssyndro
m hos nyfadte

(se pkt. 4.6)
Det reproduktive system og mammae
Erektil dysfunktion Amenorré Priapisme!?
hos meend Brystforstarrelse
Nedsat libido hos Galaktorré hos kvinder
mand og kvinder Gynakomasti/brystfor-

stgrrelse hos meend

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Asteni
Treethed
@demer
Pyreksi'®
Undersggelser
Forhgjede Forhgjet alkalisk
plasmaprolaktin- | fosfatase? Forhgijet total-bilirubin
niveauer® Hgje niveauer af

kreatinkinase!!
Haje niveauer af
gammaglutamyl-
transferase!®
Hgaje niveauer af
urinsyre®®

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

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

3 Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,17 mmol/l), der blev gget til hgjt 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 gget til hgjt niveau
(= 7 mmol/l). £ndring i fastende glucoseniveau fra let forhgjet niveau ved baseline
(= 5,56 - <7 mmol/l) til hejt niveau (> 7 mmol/l) var meget almindeligt.

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

® 1 kliniske forsgg 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. Pa grund af manglende detaljeret information om tidligere individuelle akutte og
tardive ekstrapyramidale beveaegelsesforstyrrelser, kan det for nuveerende ikke konkluderes, at
olanzapin forarsager mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyramidale syndromer.

7 Akutte symptomer sasom svedtendens, sgvnlgshed, tremor, angstanfald, kvalme og opkastning er
rapporteret ved pludselig seponering af olanzapin.
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81 kliniske forsgg af op til 12 ugers varighed oversteg plasma-prolaktinkoncentrationen den gvre
normalgraenseverdi hos ca. 30 % af de olanzapinbehandlede patienter med en normal baseline-
prolaktinveerdi. Koncentrationsggningen var generelt lille hos hovedparten af disse patienter, og den
forblev under den dobbelte veerdi af normalomradets gvre greense.

® Bivirkning identificeret fra kliniske studier i Den Integrerede Olanzapindatabase.
10\/urderet ud fra mélte veerdier fra kliniske studier i Den Integrerede Olanzapindatabase.

11 Bivirkning identificeret fra spontane indberetninger efter markedsfaring med en hyppighed bestemt
ved brug af Den Integrerede Olanzapindatabase.

12 Bivirkning identificeret fra spontane indberetninger efter markedsfaring med en hyppighed
estimeret ved den gvre greense af 95 % konfidensintervallet ved brug af Den Integrerede
Olanzapindatabase.

Langvarig eksponering (mindst 48 uger)

Andelen af patienter, som fik kritisk, klinisk signifikante &ndringer i veegtegning, glucose,
total/LDL/HDL-cholesterol eller triglycerider, blev forgget over tid. Hos voksne patienter, som
fuldfarte 9-12 maneders behandling, aftog hyppigheden i stigning af middelblodglucose efter ca.
6 maneder.

Yderligere oplysninger om serlige populationer

| kliniske forsgg med @&ldre demente patienter blev olanzapinbehandling forbundet med en hgjere
incidens af dedsfald og cerebrovaskuleere 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 forsgg med patienter med leegemiddelinduceret (dopaminagonist) psykose i forbindelse med
Parkinsons sygdom, blev der rapporteret forvaerring af Parkinson symptomatologi og hallucinationer
meget almindeligt og hyppigere end med placebo.

| et klinisk forseg med patienter med bipoleer mani resulterede valproat kombinationsterapi med
olanzapin i en incidens af neutropeni pa 4,1 %. En potentielt medvirkende faktor kunne veere hgje
niveauer af valproat i plasma. Olanzapin administreret sammen med lithium eller valproat resulterede i
pgede vaerdier (> 10 %) af rysten, mundtarhed, gget appetit og gget veegt. 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 maneder) forebyggende mod tilbagefald hos
patienter med bipoleer 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. Pa trods af, at ingen kliniske
studier designet til at sammenligne unge med voksne er blevet udfart, 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 foreckomme hyppigst i den unge population
sammenlignet med &ldre med sammenlignelig eksponering. Starrelsen af vaegtegning og andelen af
unge patienter, som havde klinisk signifikant vaegtegning, var sterre ved langvarig eksponering
(mindst 24 uger) end ved kortvarig eksponering.
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Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opfart efter faldende grad af alvorlighed.
Hyppighederne er defineret som falgende: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10).

Metabolisme og ernaring
Meget almindelig: Veagtstigning®®, forhgiede triglyceridniveauer!* , gget appetit..
Almindelig: Forhgjede kolesterolniveauer®®

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

Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Mundtgrhed

Lever og galdeveje
Meget almindelig: Forhgjede leveraminotransferaser (ALAT/ASAT; se pkt. 4.4).

Undersggelser
Meget almindelig: Nedsat total bilirubin, forhgjet GGT, forhgjet plasmaprolaktin?®.

13 Efter kortvarig behandling (gennemsnitlig varighed 22 dage), var eget vagt > 7 % af baseline
legemsvaegt (kg) meget almindelig (40,6%), > 15 % af baseline legemsvaegt var almindelig (7,1%) og
> 25% var almindelig (2,5%). Ved langvarig eksponering (mindst 24 uger), tog 89,4 % >7 % pa i
vaegt, 55,3% tog > 15 % pé i veegt og 29,1 % tog > 25 % af deres baseline kropsveegt pa.

14 Observerede normalniveauer ved faste ved baseline (< 1,016 mmol/l, som steg til (> 1,467 mmol/l)
og andringer i triglycerider ved faste fra graenser ved baseline (> 1,016 mmol/Il - < 1,467 mmol/l) op
til (> 1,467 mmol/l).

15 Endringer i de totale kolesterolniveauer ved faste fra normale ved baseline (< 4,39 mmol/l) op til
(> 5,17 mmol/l) blev observeret almindeligt. £ndringer i de totale kolesterolniveauer ved faste fra
graenser ved baseline (> 4,39 - < 5,17 mmol/1) op til (> 5,17 mmol/l) var meget almindeligt.

16 Forhgjet plasma-prolaktin blev rapporteret hos 47,4 % af de unge patienter.

Indberetning af misteenkte bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af misteenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
mistaenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart Appendiks V.

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, respirationsbesveer, aspiration,
hypertension eller hypotension, hjertearytmi (< 2 % af overdoseringstilfeeldene) og kardiopulmonzert
ophgr. Dgdelig 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 vare indiceret (fx ventrikelskylning, administration af
aktivt kul). Samtidig administration af aktivt kul har vist at nedsette den perorale biotilgeengelighed af
olanzapin med 50-60 %.

Symptomatisk behandling og overvagning af de vitale organers funktion ber indledes afhangig af den
kliniske tilstand, inklusiv behandling af hypotension og kredslgbssvigt samt understatning af den
respiratoriske funktion. Brug ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske midler med beta-
agonist aktivitet, da beta-stimulation kan forvarre hypotension. Det er ngdvendigt at overvage det
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kardiovaskulare system for at afslgre mulige arytmier. Omhyggelig medicinsk kontrol og overvagning
ber fortsaette indtil patienten kommer sig.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoleptika, diazepiner, oxazepiner, og thiazepiner og oxepiner,
ATC-kode: NO5A HO3

Farmakodynamisk virkning
Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk og stemningsstabiliserende l&egemiddelstof med en bred
farmakologisk profil omfattende adskillige receptorsystemer.

| preekliniske studier udviste olanzapin affinitet (Ki < 100 nM) til serotonin 5 wr2anzc, 5 HT3, 5 HTg,
dopamin D1, Dy, D3, D4, Ds, kolinerge muskarine receptorer M:-Ms, &; -adrenerge og histamin H;
receptorer. Dyreadfzerdsstudier af olanzapin indikerede 5 HT, dopamin og kolinerg antagonisme i
overensstemmelse med receptorbindingsprofilen. Olanzapin udviste sterre affinitet til serotonin 5HT»
end til dopamin D; receptorerne i in vitro studier og starre 5 HT»- end D,-aktivitet i in vivo modeller.
Elektrofysiologiske studier viste, at olanzapin selektivt reducerede "firing" ved de mesolimbiske (A10)
dopaminerge neuroner, hvorimod det kun havde lille pavirkning af de striatale (A9) baner for motorisk
funktion. Olanzapin haemmede et klassisk betinget respons (conditioned avoidance response), en test
der indikerer antipsykotisk aktivitet, ved lavere doser end de, der frembringer katalepsi, en effekt der
indikerer motoriske bivirkninger. I modsetning til visse andre antipsykotika gger olanzapin responset
ved en "anxiolytisk" test.

| et enkeltdosis (10 mg) Positron Emission Tomography (PET) studie hos raske forsggspersoner bandt
olanzapin til flere 5HTa end til dopamin D receptorer.

Desuden afslgrede en 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

I 2 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 starre forbedringer af negative savel som af positive symptomer.

Der er foretaget et multinationalt, dobbeltblindet kontrolleret studie af skizofreni, skizoaffektive og
beslagtede lidelser. Studien omfattede 1481 patienter med varierende grad af hertil forbundne
depressive symptomer (middelveerdi far behandling lig 16,6 ved Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale). Studien viste en prospektiv sekundar analyse af endring i stemningslejeniveauet fra far
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 sindslidelsehavde 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. | en studie af patienter i behandling med lithium
eller valproat i minimum 2 uger medfgrte samtidig behandling med olanzapin 10 mg
(kombinationsterapi med lithium eller valproat) en starre reduktion af symptomerne pa mani efter 6
uger end ved lithium- eller valproat-monoterapi.

| et 12 maneders 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
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statistisk signifikant overlegen overfor placebo pa 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.

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

| et 18 maneders co-terapi studie af maniske eller blandede episoder hos patienter stabiliseret med
olanzapin samt en stemningsstabilisator (lithium eller valproat), viste langtids olanzapin co-terapi med
lithium eller valproat sig ikke statistisk signifikant overlegen overfor lithium eller valproat alene i
forsinkelse bipolere tilbagefald, defineret i overensstemmelse med det syndromiske (diagnostiske)
kriterium.

Peediatrisk population

Kontrollerede effektdata medhos unge (alder 133 — 17 ar) omfatter mindre end 200 unge og er
begranset til kortvarige effektdata studier vedhos patienter med skizofreni (6 uger) og mani i
forbindelse med bipolar I-sygdom (3 uger). Olanzapin blev brugt i en fleksibel dosis, som begyndte
med 2,5 mg, og som gik op til 20 mg daglig. Under behandling med olanzapin tog de unge signifikant
mere pa i veegt sammenlignet med voksne. Starrelsen af &ndringer i faste totalkolesterol, LDL-
kolesterol, triglycerider og prolaktin (se pkt. 4.4 og 4.8) var stgrre hos unge end hos voksne. Der
findes ingen kontrollerede data vedrgrende virkning ved vedligeholdelsesbehandling og begraensede
data for langvarig eller sikkerheden ved langvarig brug (se pkt. 4.4 og 4.8). Information om
sikkerheden ved langvarig brug er primart begraenset til open-label, ikke kontrollerede data.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Olanzapin absorberes godt efter oral administration og nar maksimal plasmakoncentration indenfor 5

til 8 timer. Absorptionen pavirkes ikke af fadeindtagelse. Fuldsteendig peroral biotilgengelighed
relativ til intravengs 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;-glykcoprotein.

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 sas en variation i den gennemsnitlige eliminationshalveringstid for
olanzapin hos raske forsggspersoner afhangig af alder og ken.

Hos raske @ldre (> 65 ar) versus ikke-&ldre forsggspersoner 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 meand 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).

46



Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 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 I/time). Et studie af den totale omsetning af olanzapin
viste imidlertid, at omkring 57 % radioaktivt market olanzapin genfandtes i urinen, hovedsageligt som
metabolitter.

Nedsat leverfunktion

Et lille studie af effekten af nedsat leverfunktion hos 6 forsggspersoner med klinisk signifikant cirrose
(Child-Pugh Class A (n = 5) og B (n = 1)) viste en ringe effekt pa farmakokinetikken af oralt
administreret olanzapin (2,5 — 7,5 mg enkeltdosis): Forsggspersoner med mild til moderat nedsat
leverfunktion havde en lettere gget systemisk clearance og hurtigere eliminationshalveringstid
sammenlignet med forsggspersoner uden nedsat leverfunktion (n = 3). Der var flere rygere blandt
forsagspersoner med cirrose (4/6; 67 %) end blandt forsggspersoner uden nedsat leverfunktion (0/3; 0
%).

Ryagning
Hos ikke-rygere versus rygere (mand og kvinder) var den gennemsnitlige eliminations halveringstid
forlaenget (38,6 versus 30,4 timer) og clearance reduceret (18,6 versus 27,7 l/time).

Olanzapins plasmaclearance er lavere hos: &ldre end hos yngre personer, kvinder end hos mend og
ikke-rygere end hos rygere. Betydningen af forskellene i olanzapins clearance og halveringstid grundet
alder, kan eller rygning er imidlertid lille i forhold til den generelle variation fra person til person.

| et studie af kaukasiske, japanske og kinesiske individer fandtes ingen forskel i farmakokinetiske
parametre i de tre populationsgrupper.

Peediatrisk population

Unge (alder 13 — 17 ar): Farmakokinetikken af olanzapin er den samme hos unge og voksne. Den
gennemsnitlige eksponering med olanzapin var i kliniske forsgg ca. 27 % hgjere hos unge.
Demografiske forskelle mellem unge og voksne omfatter en lavere gennemsnitlig legemsvaegt og
feerre unge var rygere. Sadanne faktorer medvirker muligvis til den hgjere gennemsnitlige
eksponering, som blev set hos unge.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Akut (enkelt-dosis) toksicitet

Den observerede perorale toksicitet hos gnavere er karakteristisk for potente antipsykotiske
leegemiddelstoffer: hypoaktivitet, koma, tremor, kloniske kramper, spytsekretion og heemmet
veegtegning. 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 medfgrte perorale
enkelt-doser pa op til 100 mg/kg afkraeftelse og hgjere doser medfarte halvt bevidstlgs 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 haematologiske forstyrrelser de dominerende effekter.
Der udvikledes tolerance overfor CNS depressionen. Vakstparametre mindskedes ved hgje doser.
Reversible virkninger, som var i overensstemmelse med forhgjet prolaktin hos rotter, omfattede nedsat
veegt af ovarier og uterus og morfologiske forandringer i det vaginale epitel og i meelkekirtler.

Haematologisk toksicitet:

Der blev observeret pavirkning af de haematologiske parametre i hver dyreart, herunder dosisafhangig
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
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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.
@stralperioder 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
forbigaende nedsat aktivitetsniveau hos afkommet.

Mutagenicitet
Olanzapin var ikke mutagen eller clastogen i en raekke standardtests, der omfattede bakterielle

mutationstests og in vitro og in vivo tests pa pattedyr.

Karcinogenicitet
Pa baggrund af resultater fra studier af mus og rotter blev det konkluderet, at olanzapin ikke er
karcinogent.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Liste over hjeelpestoffer

Mannitol (E 421)

Mikrokrystallinsk cellulose

Aspartam (E 951)

Crospovidon

Magnesiumstearat

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

30 maneder

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved under 30° C

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Aluminium/aluminium blisterkort i kartoner a 28 & 56 tabletter pr. karton.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ingen sarlige forholdsregler

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvezdova 1716/2b, 140 78 Prag 4

Tjekkiet
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8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/592/004

EU/1/592/009

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

10.12.2009
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
Dato for farste markedsfaringstilladelse: 10.12.2009

Dato for seneste fornyelse: 06.08.2014

Detaljerede oplysninger om dette produkt forefindes pa hjemmesiden for European Medicines Agency
http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Olazax Disperzi 20 mg Orodispergible tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver orodispergible tablet indeholder 20 mg olanzapin

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa: Hver orodispergible tablet indeholder 0, 92
mg aspartam

Alle hjeelpestoffer er anfagrt under pkt.6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Orodispergible tablet

Gule, cirkulere orodispergible tabletter med flad afrundet kant med *OL’ praeget pa den ene side og
"F’ preeget pa den anden side.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Voksne
Olanzapin er indiceret til behandling af skizofreni.

Olanzapin er effektivt i fastholdelsen af den kliniske bedring ved fortsat behandling af patienter, der
har vist initial behandlingsrespons.

Olanzapin er indiceret til behandling af moderat til sveer manisk episode.

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

4.2 Dosering og administration

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

Manisk episode:
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 faet olanzapin til behandling af maniske episoder fortszttes i terapi med samme
dosis for forebyggelse af tilbagefald.

| tilfelde af nyopstaet manisk, blandet eller depressiv episode bgr olanzapinbehandlingen fortsattes

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

50



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 bar generelt foretages med mindst 24 timers interval.

Olanzapin kan tages uden hensyntagen til maltider, da absorptionen ikke pavirkes af fadeindtagelse.
Ved seponering af olanzapin bgr det overvejes gradvist at reducere dosis.

Olanzapin Glenmark Orodispergible tabletter bar placeres i munden, hvor den hurtigt vil dispergere i
spyttet, sa den let kan synkes. Alternativt kan den dispergeres i et helt glas vand eller en anden
passende drikkevare (appelsinjuice, &blejuice, melk eller kaffe) umiddelbart inden indgivelsen.

Serlige populationer

/Eldre

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

Nedsat nyre- og/eller leverfunktion

En lavere startdosis (5 mg) bar overvejes til sddanne patienter. I tilfeelde af moderat leverinsufficiens
(cirrose, Child-Pugh klasse A eller B) ber startdosis veere 5 mg og bar kun gges med forsigtighed.

Rygere

Det er ikke ngdvendigt rutinemaessigt at eendre startdosis og dosisinterval hos ikke-rygere i forhold til
rygere. Metaboliseringen af olanzapin kan induceres ved rygning. Klinisk overvagning anbefales og
en gget dosis af olanzapin kan overvejes, hvis ngdvendigt (se pkt. 4.5).

Nar mere end én parameter, som kan fare til nedsat metabolisering, er til stede (kvinder, aldre, ikke-
rygere), bar det overvejes at reducere startdosis. Optrapning af dosis, nar indiceret, bar hos sadanne
patienter foretages med forsigtighed.

(Se pkt. 4.5 0g 5.2).

Padiatrisk population

Olanzapin bar ikke anvendes til barn og unge under 18 ar pa grund af manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning. Der er rapporteret veegtagning og lipid- og prolaktinforandringer i en stgrre
mangde i kortvarige studier med unge patienter end i studier med voksne patienter (se pkt. 4.4, 4.8,
5.1095.2).

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i punkt.
6.1. Patienter med kendt risiko for snaevervinklet glaukom.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Under antipsykotisk behandling kan det tage flere dage eller nogle uger, far patientens kliniske tilstand
bedres. Patienterne bar falges ngje i denne periode.

Demensrelaterede psykoser og/eller adfeerdsforstyrrelser
Olanzapin er bar ikke anvendes hos patienter med demensrelateret psykose og/eller
adferdsforstyrrelse pa grund af gget mortalitet og risiko for cerebrovaskulare haendelser.

I placebokontrollerede kliniske forsgg (af 6-12 ugers varighed) med aldre patienter (gennemsnitlig
alder 78 ar) med demensrelateret psykose og/eller adfaerdsforstyrrelse var der en dobbelt sa hgj
forekomst af dedsfald hos de olanzapinbehandlede patienter i forhold til de placebobehandlede
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patienter (henholdsvis 3,5 % og 1,5 %). Den hgjere forekomst af dgdsfald 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, fejlernaring og dehydrering, pulmonale tilstande (f.eks. pneumoni, med eller
uden aspiration) eller samtidig brug af benzodiazepiner. Forekomsten af dgdsfald var dog hgjere hos
olanzapin-behandlede patienter end hos patienter, behandlet med placebo, uafhangig af disse
risikofaktorer.

I de samme Kliniske forsgg blev cerebrovaskulare hendelser (f.eks. slagtilfzlde, forbigaende
iskeemiske anfald), inklusive dem med dgdelig udgang, rapporteret. Der var en tre gange sa hgj
forekomst af cerebrovaskulere 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 cerebrovaskular haendelse, havde
preeeksisterende risikofaktorer. Alder >75 ar og vaskular/blandet demens blev identificeret som
risikofaktorer for cerebrovaskulaere handelser i relation til olanzapinbehandling. Effekten af olanzapin
blev ikke pavist i disse forsag.

Parkinsons sygdom
Anvendelse af olanzapin til behandling af dopaminagonist-relateret psykose hos patienter med
Parkinsons sygdom kan ikke anbefales.

I Kliniske forsgg 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. | disse forsgg skulle patienterne initialt veere
stabiliserede pa den lavest effektive dosis af antiparkinsonbehandling (dopaminagonist) og skulle
forblive pa den samme antiparkinsonbehandling og dosering under hele forsgget. Olanzapin blev
initieret pa 2,5 mg/dag og titreret til maksimalt 15 mg/dag, baseret pa leegens vurdering.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS er en potentielt livstruende tilstand, som er forbundet med antipsykotika. Sjeldne tilfelde af
mulig NMS er ogsa observeret i forbindelse med olanzapin. De kliniske manifestationer af NMS er
hyperpyreksi, muskelrigiditet, &ndret mental status og tegn pa autonom ustabilitet (uregelmassig puls
eller ustabilt blodtryk, takykardi, svedtendens og hjertearytmi). Yderligere symptomer kan inkludere
forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobulinuri (rhabdomyolyse) og akut nyresvigt. Hvis en patient far
tegn og symptomer, som tyder pa NMS, eller far uforklarlig hgj feber uden yderligere kliniske
manifestationer af NMS, bgr alle antipsykotika, inklusive olanzapin, seponeres.

Hyperglykemi og diabetes

Hyperglykeemi og/eller udvikling eller forveerring af diabetes, lejlighedsvist forbundet med
ketoacidose eller koma, er indberettet med hyppigheden ikke almindelig, heriblandt dgdelige tilfeelde
(se pkt. 4.8) . I nogle tilfeelde er en forudgaende vaegtegning rapporteret, hvilket kan vere en
disponerende faktor. Passende klinisk monitorering tilrades i overensstemmelse med anvendte
antipsykotiske vejledninger, som f.eks. maling af blodsukker ved baseline, 12 uger efter start pa
olanzapinbehandling og derefter arligt. Patienter i behandling med antipsykotika herunder olanzapine
ber observeres for tegn og symptomer pa hyperglykaemi (som polydipsi, polyuri, polyfagi og
svaghed). Patienter med diabetes mellitus eller patienter med risikofaktorer for udvikling af diabetes
bar monitoreres regelmassigt for darligere blodsukkerkontrol. Veegten bar kontrolleres regelmaessigt,
f.eks. ved baseline, 4, 8 og 12 uger efter start pa olanzapinbehandling, og derefter kvartalsvist.

Lipidforandringer

Hos olanzapinbehandlede patienter i placebo-kontrollerede kliniske studierer der set ugnskede
forandringer i lipidniveauer (se pkt. 4.8). Forandringerne i lipidniveauer skal handteres i henhold til
normal klinisk praksis, specielt hos patienter med dyslipideemi og hos patienter med risikofaktorer for
udvikling af lipidforstyrrelser. Patienter, der behandles med antipsykotika herunder olanzapin, bar
have kontrolleret lipider regelmaessigt i henhold til de anvendte antipsykotiske vejledninger, f.eks. ved
baseline og 12 uger efter start pa olanzapinbehandling, og derefter hvert 5. ar..
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Antikolinerg aktivitet

Selvom olanzapin udviste antikolinerg aktivitet in vitro, frembgd kliniske studieren lav forekomst af
dertil relaterede haendelser. Da klinisk erfaring med olanzapin til patienter med samtidige sygdomme
er begranset, tilrades forsigtighed ved ordination til patienter med prostatahypertrofi eller paralytisk
ileus og beslegtede tilstande.

Leverfunktion
Forbigaende, asymptomatiske forhgjelser af leveraminotransferaser, alanintransferase (ALAT) og
aspartattransferase (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 leverfunktionsnedszattelse, hos patienter med tilstande
forbundet med begreenset leverfunktionskapacitet og hos patienter i behandling med potentielle
hepatotoksiske praparater.

| tilfeelde, hvor hepatitis (inklusiv hepatocelluler, cholestatisk eller blandet leverskade) er
diagnosticeret, bgr olanzapin seponeres.

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

patienter, som far medicin, der er kendt for at medfare 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 sasom perspiration, sgvnlgshed, rysten, angst, kvalme eller opkastning er
rapporteret sjeldent (> 0,01 % og < 0,1 %) nar olanzapin stoppes pludseligt.

QT-interval
I de Klini ske forsgg var klinisk betydningsfulde QTc-forleengelser usaedvanlige (0,1 % til 1 %) hos de

patienter, som blev behandlet med olanzapin. QTc-forleengelse blev defineret som Fridericia korrigeret
QT (QTcF) > 500 millisekunder (msek) pa et hvilket som helst tidspunkt post-baseline hos patienter
med baseline QTcF < 500 msek. I forhold til placebo var der ingen signifikante forskelle i
hjertelidelser, som var relaterede til QTc-forleengelse. Derskal drog udvises forsigtighed, nar olanzapin
ordineres sammen med leegemidler, der forvides at age QTc-intervallet, specielt hos &ldre patienter,
hos patienter hvor syndrom med medfgdt langt QT-syndrom er medfadt, hjerteinsufficiens,
hjertehypertrofi, hypokalizzmi eller hypomagnesigemi.

Tromboemboli

Venetrombose med en tidsmaessig sammenhang med olanzapinbehandling er rapporteret med
frekvensen "ikke almindelig" (= 1/1.000 til < 1/100). Der er ikke blevet konstateret nogen kausal
sammenhang mellem forekomsten af vengse tromboembolier og behandlingen med olanzapin. Pa
trods af dette bar alle mulige risikofaktorer for vengse tromboembolier identificeres, f.eks.
immobilisation, og forebyggende foranstaltninger, ivaerkszttes, da patienter, som lider af skizofreni,
ofte har sygdomsbetingede risikofaktorer for vengse tromboembolier.

Almindelig CNS aktivitet

Som fglge af olanzapins primeere effekt pa centralnervesystemet ber der udvises forsigtighed, nar
stoffet anvendes i kombination med andre centralt virkende leegemidler og alkohol. Da olanzapin
udviser in vitro antagonisme, kan det heemme effekten af direkte eller indirekte dopaminagomisme.

Krampeanfald
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Olanzapin bgr anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere krampeanfald, eller som er udsat
for faktorer, som kan nedseatte krampetaersklen. Krampeanfald forekommer med hyppigheden ikke
almindelig hos patienter i behandling med olanzapin. | de fleste af disse tilfelde var tidligere
krampeanfald eller risikofaktorer for krampeanfald observeret.

Tardiv dyskinesi

| ssmmenlignende studier af op til 1 ars varighed var olanzapin forbundet med en statistisk lavere
forekomst af behandlingsrelateret dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi gges imidlertid ved
lengerevarende behandling, hvorfor reduktion af dosis eller seponering bar overvejes, hvis der
forekommer tegn eller symptomer pa tardiv dyskinesi hos en patient i behandling med olanzapin.
Disse symptomer kan temporzart forveerres eller endog opst a efter afslutning af behandling.

Postural hypotension
Postural hypotension observeredes lejlighedsvist hos aldre i kliniske studier med olanzapin.Det ,
anbefales at male blodtryket periodisk pa patienter over 65 ar.

Pludselig, uventet hjerteded

| postmarketingrapporter vedrgrende olanzapin er haendelsen pludselig, uventet hjerteded blevet
rapporteret hos patienter i behandling med olanzapin. | et retrospektivt observationskohortestudie var
risikoen for formodet pludselig, uventet hjertedgd 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 bgrn og unge. Forsgg med patienter i alderen 13 — 17 ar
gav forskellige bivirkninger, inklusive vaegtegning, &ndringer i metaboliske parametre og stigning i
prolaktinveerdier. (se pkt. 4.8 0og 5.1).

Phenylalanin
Olazax Disperzi Orodispergible tabletter indeholder aspartam, der er en phenylalaninkilde. Det kan

veere skadeligt for mennesker med fenylketonuri

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Interaktioner, der potentielt kan pavirke olanzapin

Da olanzapin metaboliseres af CYP1A2, kan substanser, som specifikt inducerer eller inhiberer dette
isoenzym pavirke farmakokinetikken af olanzapin.

Induktion af CYP1A2
Olanzapins metabolisering kan induceres ved rygning eller af carbamazepin, hvilket kan medfgre
reducerede olanzapin koncentrationer.

Der er kun observeret en let til moderat ggning af olanzapin clearance.

De kliniske konsekvenser er sandsynligvis begraensede, men klinisk overvagning anbefales og en
ggning af olanzapin dosis bgr overvejes, hvis ngdvendigt (se pkt. 4.2).

Inhibition af CYP1A2
Fluvoxamin, en specifik CYP1AZ2 inhibitor, er vist signifikant at heemme metaboliseringen af
olanzapin.

Den gennemsnitlige ggning af olanzapin Cnax efter fluvoxamin var 54 % hos kvindelige ikke-rygere
0g 77 % hos mandlige rygere.
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Den gennemsnitlige ggning af olanzapin AUC var henholdsvis 52 % og 108 %. En lavere startdosis af
olanzapin bgr overvejes hos patienter, som anvender fluvoxamin eller andre CYP1AZ2 inhibitorer,
sasom ciprofloxacin.

En nedsat dosis af olanzapin bar overvejes, hvis behandling med en inhibitor af CYP1AZ2 initieres.
Nedsat biotilgaengelighed

Aktivt kul reducerer biotilgeengeligheden af oral olanzapin med 50 til 60 % og bgr tages mindst
2 timer far 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 dopaminagonister.

Olanzapin inhiberer ikke de vigtigste CYP450 isoenzymer in vitro (f.eks. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Derfor forventes ingen sarlig interaktion, hvilket bekreftes af in vivo studier, hvor der ikke blev
fundet inhibition af metaboliseringen af fglgende aktive substanser: tricykliske antidepressiva
(hovedsageligt CYP2D6), warfarin (CYP2C9), theophyllin (CYP1A2) eller diazepam (CYP3A4 og
2C 19).

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
ngdvendig, nar olanzapin gives sammen med valproat.

Almindelig CNS aktivitet
Der skal udvises forsigtighed hos patienter, som indtager alkohol eller far leegemidler, 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 gger QTc-
intervallet (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstreekkelige og velkontrollerede studier af gravide kvinder. Patienter ber rades til
at informere deres laege, hvis de bliver gravide eller patenker at blive gravide under behandling med
olanzapin. Da human erfaring er begreenset, bgr olanzapin kun anvendes til gravide, hvis den
potentielle gavnlige effekt retfeerdigger den potentielle risiko for fosteret.

Nyfadte, der har veeret eksponeretfor antipsykotika (inklusive olanzapin) under tredje trimester af
graviditeten, er i risiko for bivirkninger inkluderende ekstrapyramidale og/eller abstinenssymptomer,
som kan variere i svaerhedsgrad og varighed efter fgdslen. Der er blevet rapporteret rapporteret om
ophidselseagitation, hypertoni, hypotoni, tremor, somnolensdgsighed, akut respirationsbesveer eller
besveer ved fgdeindtagelseDerfor bgr nyfadte overvages ngje

Amning

I en studie af raske, ammende kvinder blev olanzapin udskilt i modermalken. Den gennemsnitlige
dosis, som barnet blev udsat for (mg/kg), blev ved steady state bestemt til at veere 1,8 % af moderens
olanzapindosis (mg/kg). Patienterne bar frarades at amme, hvis de er i behandling med olanzapin.
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Fertilitet
Pavirkning af fertiliteten er ukendt (se pkt. 5.3 for information om prakliniske data).

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkgretgj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkninger pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
Da olanzapin kan forarsage desighed og svimmelhed, ber patienterne tilrades forsigtighed ved
bilkarsel og maskinbetjening.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Voksne

De hyppigst rapporterede (set hos > 1 % af patienter) bivirkninger, som blev set i forbindelse med
anvendelse af olanzapin i kliniske forsgg, var dgsighed og veegtagning, eosinofili, forhgjede niveauer
af prolaktin, kolesterol, glucose og triglycerider (se pkt. 4.4), glukosuri, @get appetit, svimmelhed,
akatisi, parkinsonisme, leukopeni, neutropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotension,
antikolinerge virkninger, forbigaende asymptomatisk forhgjede leveraminotransferaser (se pkt. 4.4),
hududslat, asteni, traethed, pyreksi, artralgi, forhgjet alkalisk fosfatase, hgje niveauer af
gammaglutamyltransferase, af urinsyre og af kreatinkinase samt gdemer.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Falgende 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 falgende: 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
sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data).

Meget almindelig | Almindelig | Ikke almindelig | Sjeelden Ikke kendt

Blod og lymfesystem

Eosinofili Trombocytope
Leukopeni®® nitt
Neutropeni*®

Immunsystemet

| | Overfglsomhed™ |

Metabolisme og ernaring

Veagtstigning* Forhgjede Udvikling eller Hypotermit2
kolesterolniveauer>® | forveerring af diabetes
Forhgjede lejlighedsvist sammen
glucoseniveauer med ketoacidose eller
Forhgjede koma, heriblandt
triglyceridniveauer>® | dedelige tilfelde (se
Glukosuri pkt. 4.4)1
@get appetit
Nervesystemet
Dgsighed Svimmelhed Krampeanfald, hvor Malignt
Akatisi® der i de fleste tilfelde | neuroleptikasy
Parkinsonisme® var rapporteret ndrom (se pkt.
Dyskinesi® krampeanfald i 4.4)12
anamnesen eller Abstinens-
risikofaktorer for symptomer’?
kramper?!
Dystoni (inklusive
okulogyration)*!
Tardiv dyskinesi
Amnesi®
Dysartri
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Stammen?!
Restless legs-

syndrom*!
Hjerte
Bradykardi Ventrikulaer
QT -forlengelse (se takykardi/vent
pkt. 4.4) rikel-flimren,
pludselig ded

(se pkt. 4.4) 1

Vaskulare sygdomme

Ortostatisk
hypotension??

Tromboemboli
(inklusive lungeemboli
0g dyb venetrombose)
(se pkt. 4.4)

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis®

Mave-tarm-kanalen

Lette forbigaende
antikolinerge
virkninger, herunder
forstoppelse og
mundtgrhed

Udspilet abdomen®
@get spytsekretion!

Pankreatitis'?

Lever og galdeveje

Forbigaende,
asymptomatisk
forhgjede
leveraminotransferas
er (ALAT, ASAT),
serlig initialt i
behandlingen (se pkt.
4.4)

Hepatitis
(inklusive
hepatocelluler
kolestatisk
eller blandet
leverskade) *

Hud og subkutane vav

Hududslet Lysfglsomhedsreaktion Legemiddelf
Alopeci remkaldt
reaktion med
eosinofili og
systemiske
symptomer
(DRESS)
Knogler, led, muskler og bindevaev
Artralgi® Rabdomyolys
ell
Nyrer og urinveje
Urininkontinens
Urinretention
Vandladningshesvar!
Graviditet, puerperium og den perinatale periode
Abstinenssyn
drom hos
nyfadte (se
pkt. 4.6)
Det reproduktive system og mammae
Erektil dysfunktion | Amenorré Priapisme’?

hos maend
Nedsat libido hos
mand og kvinder

Brystforstarrelse
Galaktorré hos kvinder
Gynakomasti/brystfor-
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| | storrelse hos maend |

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Asteni
Treethed
@demer
Pyreksi®®
Undersggelser
Forhgjede Forhgjet alkalisk Forhgjet total-bilirubin
plasmaprolaktin- fosfatase™®
niveauer® Hgje niveauer af

kreatinkinase!
Hgje niveauer af
gammaglutamyl-
transferase®®
Hgje niveauer af
urinsyre®®

L Klinisk signifikant veegtegning blev observeret pa tveers 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 vaegtogning pa > 7 %, > 15 % og >25 % af baseline kropsvagt ved
langvarig eksponering (mindst 48 uger) var meget almindelig (henholdsvis 64,4 %, 31,7% og 12,3%).

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

8 Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,17 mmol/l), der blev gget til hgjt niveau
(=2 mmol/l). £ndring 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.

4 Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,56 mmol/l), der blev gget til hgjt niveau
(> 7 mmol/l). £ndring i fastende glucoseniveau fra let forhgjet niveau ved baseline
(> 5,56 - < 7 mmol/l) til hegjt niveau (> 7 mmol/l) var meget almindeligt.

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

¢ kliniske forsgg 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 akutte og
tardive ekstrapyramidale bevagelsesforstyrrelser, kan det for nuveerende ikke konkluderes, at
olanzapin forarsager mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyramidale syndromer.

" Akutte symptomer sasom svedtendens, sgvnlgshed, tremor, angstanfald, kvalme og opkastning er
rapporteret ved pludselig seponering af olanzapin.

81 kliniske forsgg af op til 12 ugers varighed oversteg plasma-prolaktinkoncentrationen den gvre
normalgranseverdi hos ca. 30 % af de olanzapinbehandlede patienter med en normal baseline-
prolaktinveerdi. Koncentrationsggningen var generelt lille hos hovedparten af disse patienter, og den
forblev under den dobbelte verdi af normalomradets gvre greense.

® Bivirkning identificeret fra kliniske studier i Den Integrerede Olanzapindatabase.

10\/urderet ud fra malte veerdier fra kliniske studier i Den Integrerede Olanzapindatabase.
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11 Bivirkning identificeret fra spontane indberetninger efter markedsfaring med en hyppighed bestemt
ved brug af Den Integrerede Olanzapindatabase.

12 Bivirkning identificeret fra spontane indberetninger efter markedsfaring med en hyppighed
estimeret ved den gvre graense af 95 % konfidensintervallet ved brug af Den Integrerede
Olanzapindatabase.

Langvarig eksponering (mindst 48 uger)

Andelen af patienter, som fik kritisk, klinisk signifikante andringer i vaegtagning, glucose,
total/LDL/HDL-cholesterol eller triglycerider, blev forgget over tid. Hos voksne patienter, som
fuldfgrte 9-12 maneders behandling, aftog hyppigheden i stigning af middelblodglucose efter ca.
6 maneder.

Yderligere oplysninger om seerlige populationer

| kliniske forsgg med @&ldre demente patienter blev olanzapinbehandling forbundet med en hgjere
incidens af dgdsfald og cerebrovaskuleere 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.

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

| et klinisk forseg med patienter med bipoleer mani resulterede valproat kombinationsterapi med
olanzapin i en incidens af neutropeni pa 4,1 %. En potentielt medvirkende faktor kunne vere hgje
niveauer af valproat i plasma. Olanzapin administreret sammen med lithium eller valproat resulterede i
ogede vaerdier (= 10 %) af rysten, mundterhed, aget appetit og oget vagt. Taleforstyrrelser blev
ligeledes rapporteret almindeligt. Under behandling med olanzapin sammen med lithium eller valproat
forekom en stigning pa > 7 % af baseline legemsvaegt 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 legemsvagt hos
39,9 % af patienterne.

Peediatrisk population

Olanzapin er ikke godkendt til behandling af bgrn og unge under 18 ar. Pa trods af, at ingen kliniske
studier designet til at sammenligne unge med voksne er blevet udfart, 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 a&ldre med sammenlignelig eksponering. Starrelsen af veegtagning og andelen af
unge patienter, som havde klinisk signifikant vaegtegning, var sterre ved langvarig eksponering
(mindst 24 uger) end ved kortvarig eksponering.

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opfart efter faldende grad af alvorlighed.
Hyppighederne er defineret som falgende: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10).

Metabolisme og ernaering
Meget almindelig: Veaqt stigning®®, forhgijede triglyceridniveauer* , gget appetit..
Almindelig: Forhgjede kolesterolniveauer®™

Nervesystemet
Meget almindelig: Sedation (inklusive: hypersomni, letargi, dgsighed).
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Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Mundtgrhed

Lever og galdeveje
Meget almindelig: Forhgjede leveraminotransferaser (ALAT/ASAT; se pkt. 4.4).

Undersggelser
Meget almindelig: Nedsat total bilirubin, forhgjet GGT, forhgjet plasmaprolaktin®®,

13 Efter kortvarig behandling (gennemsnitlig varighed 22 dage), var eget vagt > 7 % af baseline
legemsveegt (kg) meget almindelig (40,6%), > 15 % af baseline legemsvaegt var almindelig (7,1%) og
> 25% var almindelig (2,5%). Ved langvarig eksponering (mindst 24 uger), tog 89,4 % >7 % pa i
vaegt, 55,3% tog > 15 % pé i veegt 0og 29,1 % tog > 25 % af deres baseline kropsveegt pa.

14 Observerede normalniveauer ved faste ved baseline (< 1,016 mmol/l, som steg til (> 1,467 mmol/l)
og andringer i triglycerider ved faste fra graenser ved baseline (> 1,016 mmol/I - < 1,467 mmol/l) op
til (> 1,467 mmol/l).

15 Endringer i de totale kolesterolniveauer ved faste fra normale ved baseline (< 4,39 mmol/l) op til
(> 5,17 mmol/l) blev observeret almindeligt. £ndringer 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 plasma-prolaktin blev rapporteret hos 47,4 % af de unge patienter.

Indberetning af misteenkte bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af mistaenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
mistaenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

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, respirationsbesveer, aspiration,
hypertension eller hypotension, hjertearytmi (< 2 % af overdoseringstilfaeldene) og kardiopulmonaert
ophgr. Dadelig 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 vare indiceret (fx ventrikelskylning, administration af
aktivt kul). Samtidig administration af aktivt kul har vist at nedseette den perorale biotilgeengelighed af
olanzapin med 50-60 %.

Symptomatisk behandling og overvagning af de vitale organers funktion ber indledes afhangig af den
Kliniske tilstand, inklusiv behandling af hypotension og kredslgbssvigt samt understatning af den
respiratoriske funktion. Brug ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske midler med beta-
agonist aktivitet, da beta-stimulation kan forveerre hypotension. Det er ngdvendigt at overvage det
kardiovaskuleere system for at afslgre mulige arytmier. Omhyggelig medicinsk kontrol og overvagning
bar fortsaette indtil patienten kommer sig.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation:Psykoleptika, diazepiner, oxazepiner, og thiazepiner og oxepiner ,
ATC-kode: NO5A HO3

Farmakodynamisk virkning
Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk og stemningsstabiliserende leegemiddelstof med en bred
farmakologisk profil omfattende adskillige receptorsystemer.

| preekliniske studier udviste olanzapin affinitet (Ki < 100 nM) til serotonin 5 nr2anc, 5 HT3, 5 HTg,
dopamin D1, Dy, D3, Da, Ds, kolinerge muskarine receptorer M:-Ms, &; -adrenerge og histamin H;
receptorer. Dyreadfeerdsstudier af olanzapin indikerede 5 HT, dopamin og kolinerg antagonisme i
overensstemmelse med receptorbindingsprofilen. Olanzapin udviste sterre affinitet til serotonin 5HT»
end til dopamin D- receptorerne i in vitro studier og starre 5 HT»- end D,-aktivitet i in vivo modeller.
Elektrofysiologiske studier viste, at olanzapin selektivt reducerede "firing" ved de mesolimbiske (A10)
dopaminerge neuroner, hvorimod det kun havde lille pavirkning af de striatale (A9) baner for motorisk
funktion. Olanzapin hammede et klassisk betinget respons (conditioned avoidance response), en test
der indikerer antipsykotisk aktivitet, ved lavere doser end de, der frembringer katalepsi, en effekt der
indikerer motoriske bivirkninger. I modsztning til visse andre antipsykotika gger olanzapin responset
ved en "anxiolytisk" test.

| et enkeltdosis (10 mg) Positron Emission Tomography (PET) studie hos raske forsggspersoner bandt
olanzapin til flere 5HT-a end til dopamin D receptorer.

Desuden afslgrede en 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

I 2 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 starre forbedringer af negative savel som af positive symptomer.

Der er foretaget et multinationalt, dobbeltblindet kontrolleret studie af skizofreni, skizoaffektive og
beslaegtede lidelser. Studien omfattede 1481 patienter med varierende grad af hertil forbundne
depressive symptomer (middelveerdi far behandling lig 16,6 ved Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale). Studien viste en prospektiv sekundar analyse af endring i stemningslejeniveauet fra far
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 sindslidelsehavde 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. | en studiestudie af patienter i behandling med
lithium eller valproat i minimum 2 uger medfgrte samtidig behandling med olanzapin 10 mg
(kombinationsterapi med lithium eller valproat) en starre reduktion af symptomerne pa mani efter 6
uger end ved lithium- eller valproat-monoterapi.

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

| et 18 maneders co-terapi studie af maniske eller blandede episoder hos patienter stabiliseret med
olanzapin samt en stemningsstabilisator (lithium eller valproat), viste langtids olanzapin co-terapi med
lithium eller valproat sig ikke statistisk signifikant overlegen overfor lithium eller valproat alene i
forsinkelse bipolere tilbagefald, defineret i overensstemmelse med det syndromiske (diagnostiske)
kriterium.

Padiatrisk population

medKontrollerede effektdata hos unge (alder 13 — 17 ar) omfatter mindre end 200 unge og er
begreenset til kortvarige effektdata studierved hos patienter med skizofreni (6 uger) og mani i
forbindelse med bipolar I-sygdom (3 uger). Olanzapin blev brugt i en fleksibel dosis, som begyndte
med 2,5 mg, og som gik op til 20 mg daglig. Under behandling med olanzapin tog de unge signifikant
mere pa i veegt sammenlignet med voksne. Starrelsen af &ndringer i faste totalkolesterol, LDL-
kolesterol, triglycerider og prolaktin (se pkt. 4.4 og 4.8) var stagrre hos unge end hos voksne. Der
findes ingen kontrollerede data vedrgrende virkning ved vedligeholdelsesbehandling og begransede
data for langvarigeller sikkerheden ved langvarig brug (se pkt. 4.4 og 4.8). Information om
sikkerheden ved langvarig brug er primart begranset til open-label, ikke kontrollerede data.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Olanzapin absorberes godt efter peroral administration og nar maksimal plasmakoncentration indenfor

5 til 8 timer. Absorptionen pavirkes ikke af fadeindtagelse. Fuldstendig peroral biotilgeengelighed
relativ til intravengs 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;-glykcoprotein.

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 dyrestudiestudier. Den dominerende
farmakologiske aktivitet stammer fra det native olanzapin.

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

Hos raske @ldre (> 65 ar) versus ikke-aldre forsggspersoner var den gennemsnitlige
eliminationshalveringstid forleenget (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-zeldre. 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 (kreatininclearance < 10 ml/min) versus raske forsggspersoner
fandtes ingen signifikant forskel i den gennemsnitlige eliminationshalveringstid (37,7 versus
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32,4 timer) eller clearance (21,2 versus 25,0 I/time). Et studiestudie af den totale omsetning af
olanzapin viste imidlertid, at omkring 57 % radioaktivt maerket olanzapin genfandtes i urinen,
hovedsageligt som metabolitter.

Nedsat leverfunktion

Et lille studie af effekten af nedsat leverfunktion hos 6 forsggspersoner med klinisk signifikant cirrose
(Child-Pugh Class A (n = 5) og B (n = 1)) viste en ringe effekt pa farmakokinetikken af oralt
administreret olanzapin (2,5 — 7,5 mg enkeltdosis): Forsggspersoner med mild til moderat nedsat
leverfunktion havde en lettere gget systemisk clearance og hurtigere eliminationshalveringstid
sammenlignet med forsggspersoner uden nedsat leverfunktion (n = 3). Der var flere rygere blandt
forsagspersoner med cirrose (4/6; 67 %) end blandt forsggspersoner uden nedsat leverfunktion (0/3; 0
%).

Rygning
Hos ikke-rygere versus rygere (mand og kvinder) var den gennemsnitlige eliminations halveringstid
forlaenget (38,6 versus 30,4 timer) og clearance reduceret (18,6 versus 27,7 l/time).

Olanzapins plasmaclearance er lavere hos: &ldre end hos yngre personer, kvinder end hos mend og
ikke-rygere end hos rygere. Betydningen af forskellene i olanzapins clearance og halveringstid grundet
alder, kan eller rygning er imidlertid lille i forhold til den generelle variation fra person til person.

| et studiestudie af kaukasiske, japanske og kinesiske individer fandtes ingen forskel i
farmakokinetiske parametre i de tre populationsgrupper.

Peediatrisk population

Unge (alder 13 — 17 ar): Farmakokinetikken af olanzapin er den samme hos unge og voksne. Den
gennemsnitlige eksponering med olanzapin var i kliniske forsgg ca. 27 % hgjere hos unge.
Demografiske forskelle mellem unge og voksne omfatter en lavere gennemsnitlig legemsveegt og
feerre unge var rygere. Sadanne faktorer medvirker muligvis til den hgjere gennemsnitlige
eksponering, som blev set hos unge.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Akut (enkelt-dosis) toksicitet

Den observerede perorale toksicitet hos gnavere er karakteristisk for potente antipsykotiske
legemiddelstoffer: hypoaktivitet, koma, tremor, kloniske kramper, spytsekretion og heemmet
veegtegning. 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 medfarte perorale
enkelt-doser pa op til 100 mg/kg afkraftelse og hgjere doser medfarte halvt bevidstlgs tilstand.

Toksicitet ved gentagen dosis

| 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 overfor CNS depressionen. Vakstparametre mindskedes ved hgje doser.
Reversible virkninger, som var i overensstemmelse med forhgjet prolaktin hos rotter, omfattede nedsat
veegt 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 dosisafhangig
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 hgjere end human dosis pa 12 mg). Hos
cytopeniske hunde var der ingen bivirkninger pa stamceller og prolifererende celler i knoglemarven.

Reproduktiv toksicitet
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Olanzapin udviste ingen teratogene virkninger. Sedation pavirkede parringsevnen hos hanrotter.
@stralperioder 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
forbigaende nedsat aktivitetsniveau hos afkommet.

Mutagenicitet
Olanzapin var ikke mutagen eller clastogen i en raekke standardtests, der omfattede bakterielle

mutationstests og in vitro og in vivo tests pa pattedyr.

Karcinogenicitet
Pa baggrund af resultater fra studier af mus og rotter blev det konkluderet, at olanzapin ikke er
karcinogent.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Liste over hjelpestoffer

Mannitol (E 421)

Mikrokrystallinsk cellulose

Aspartam (E 951)

Crospovidon

Magnesiumstearat

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

30 maneder

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved under 30° C

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Aluminium/aluminium blisterkort i kartoner & 28 & 56 tabletter pr. karton.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ingen seerlige forholdsregler

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvezdova 1716/2b, 140 78 Prag 4
Tjekkiet

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
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EU/1/592/005
EU/1/592/010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 10.12.2009

Dato for seneste fornyelse: 06.08.2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Detaljerede oplysninger om dette produkt forefindes pa hjemmesiden for European Medicines Agency
http://www.ema.europa.eu
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE
AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E)FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o
Fibichova 143, 566 17

Vysoké Myto

Tjekkiet

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfglgende opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

e paanmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur

e nar risikostyringssystemet andres, serlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som falge af, at en vigtig milepzel
(legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PADEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

[ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Olazax Disperzi 5 mg Orodispergible tabletter

Olanzapin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver Orodispergible tablet indeholder 5 mg olanzapin

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Indeholder aspartam.
Se indlagssedlen for yderligere oplysninger

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL(PAKNINGSST@RRELSE)

28 Orodispergible tablette
56 Orodispergible tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tabletten bar oplgses i munden eller i en drikkevare. Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30°C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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|11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Prag 4
Tjekkiet

‘12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/592/001
EU/1/592/006

‘13. BATCHNUMMER

Lot

‘14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Olazax Disperzi 5 mg Orodispergible tabletter

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PABLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Aluminium blisterpakninger

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Olazax Disperzi 5 mg Orodispergible tabletter

Olanzapin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3.  UDL@BSDATO

EXP

|4.  BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PADEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olazax Disperzi 10 mg Orodispergible tabletter

Olanzapin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver Orodispergible tablet indeholder 10 mg olanzapin

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder aspartam.

Se indlagssedlen for yderligere oplysninger

|4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSST@RRELSE)

28 Orodispergible tablette
56 Orodispergible tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tabletten bar oplgses i munden eller i en drikkevare. Les indlaegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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‘9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30°C.

10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

|11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Prag 4
Tjekkiet

‘12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/592/003
EU/1/592/008

‘13. BATCHNUMMER

Lot

‘14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Olazax Disperzi 10 mg Orodispergible tabletter

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MAERKNING PABLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Aluminium blisterpakninger

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olazax Disperzi 10 mg Orodispergible tabletter

Olanzapin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PADEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olazax Disperzi 15 mg Orodispergible tabletter

Olanzapin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver Orodispergible tablet indeholder 15 mg olanzapin

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder aspartam.

Se indlagssedlen for yderligere oplysninger

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTYRRELSE)

28 Orodispergible tablette
56 Orodispergible tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tabletten bar oplgses i munden eller i en drikkevare. Les indlaegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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0. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30°C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Prag 4
Tjekkiet

‘12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/592/004
EU/1/592/009

13. BATCHNUMMER

Lot

‘14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Olazax Disperzi 15 mg Orodispergible tabletter

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MAERKNING PABLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Aluminium blisterpakninger

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Olazax Disperzi 15 mg Orodispergible tabletter
Olanzapin

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PADEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olazax Disperzi 20 mg Orodispergible tabletter

Olanzapin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver Orodispergible tablet indeholder 20 mg olanzapin

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Indeholder aspartam.

Se indleegssedlen for yderligere oplysninger

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTZRRELSE)

28 Orodispergible tablette
56 Orodispergible tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tabletten bgr oplgses i munden eller i en drikkevare Las indlaegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30°C.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Prag 4
Tjekkiet

‘12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/592/005
EU/1/592/010

‘13. BATCHNUMMER

Lot

‘14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Olazax Disperzi 20 mg Orodispergible tabletter

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PABLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Aluminium blisterpakninger

1. LAEGEMIDLETS NAVN

Olazax Disperzi 20 mg Orodispergible tabletter

Olanzapin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3. UDL@BSDATO

EXP

|4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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INDLAGSSEDDEL

82



Indleegsseddel: Information til brugeren

Olazax Disperzi 5 mg orodispergible tabletter
Olazax Disperzi 10 mg orodispergible tabletter
Olazax Disperzi 15 mg orodispergible tabletter
Olazax Disperzi 20 mg orodispergible tabletter

olanzapin

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.
- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
—  Kontaktlegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddelher. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at tage Olazax Disperzi
Sadan skal du tage Olazax Disperzi

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

SOk wdE

1. Virkning og anvendelse

Olazax Disperzi indeholder det aktive stof olanzapin. Olazax Disperzi tilhgrer en gruppe af
leegemidler, der kaldes antipsykotika. De anvendes til behandling af falgende lidelser:

e Skizofreni, en lidelse med symptomer sasom: mistro, ualmindelig misteenksomhed og
indesluttethed eller at man hgrer, ser og meerker ting, som ikke eksisterer. Mennesker med
denne lidelse kan ogsa fgle sig deprimerede, angste eller anspandte.

e Moderate til svaere maniske episoder, en tilstand med symptomer som begejstring og eufori.

Det er vist, at Olazax Disperzi forebygger tilbagefald af disse symptomer ved bipolar lidelse
(maniodepressiv sygdom) hos patienter, hvis maniske episode har reageret pa olanzapinbehandling.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage OLAZAX DISPERZI

Tag ikke Olazax Disperzi

o hvis du er allergisk (overfglsom) over for olanzapin eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6). En allergisk reaktion kan kendes ved udslet, klge, heevelse af
ansigt eller leber eller kortandethed. Hvis du har oplevet dette, skal du fortzelle det til leegen.

o hvis du tidligere har faet at vide, at du har en bestemt slags glaukom (gren stzer) med gget tryk i
gjet.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Olazax Disperzi.

o Olazax Disperzi anbefales ikke til ldre, demente patienter, da det kan have alvorlige
bivirkninger.

o Denne type medicin kan forarsage usedvanlige bevaegelser af iseer ansigt eller tunge. Hvis dette
forekommer, nar du har taget Olazax Disperzi, skal du fortzelle det til leegen.

83



o Yderst sjeldent forarsager denne slags medicin en kombination af feber, hurtigere vejrtreekning,
svedtendens, muskelstivhed og dasighed/sgvnighed. Hvis dette forekommer, skal du omgaende
kontakte din lzaege.

o Yderst sjeeldent forarsager denne slags medicin en kombination af feber, hurtigere vejrtraekning,
svedtendens, muskel-stivhed og dgsighed/sgvnighed. Hvis dette forekommer, skal du
omgaende kontakte din lzege.

o Vegtagning er set hos patienter, som tager Olazax Disperzi. Du og din laege bar jevnligt
kontrollere din vaegt. Henvisning til en dizatist eller hjeelp med at lzegge en kostplan bgr om
ngdvendigt overvejes.

o Hajt sukker- og fedtindhold (triglycerider og kolesterol) i blodet er set hos patienter, som tager
Olazax Disperzi. Inden du pabegynder behandling med Olazax Disperzi samt jeevnligt i lgbet af
behandlingen skal din leege tage blodpraver for at kontrollere indholdet af sukker og fedt i dit
blod.

o Forteel det til laegen, hvis du eller nogen i din familie tidligere har haft blodpropper, da denne
type medicin kan vaere forbundet med dannelse af blodpropper.

Hvis du lider af en af de fglgende sygdomme, skal du fortelle det til din leege hurtigst muligt:
Slagtilfzlde eller forbigaende symptomer pa slagtilfelde

Parkinsons sygdom

Problemer med prostata (bleerehalskirtlen)

Tarmslyng (paralytisk ileus)

Lever- eller nyresygdom

Blodsygdomme

Hjertesygdom

Sukkersyge (diabetes mellitus)

Krampeanfald

Saltmangel som falge af langvarig alvorlig diarré og opkastning eller brug af vanddrivende
medicin (diuretika)

Hvis du lider af demens, bgr du, din pargrende eller en anden, der hjalper dig, fortzlle din leege, hvis
du nogensinde har haft et slagtilfeelde, ogsa hvis du ikke har nogen fglger efter det.

Som almindelig forholdsregel bar du - hvis du er over 65 ar - have malt dit blodtryk hos din laege.

Barn og unge
Olazax Disperzi er ikke beregnet til patienter under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Olazax Disperzi

Tag kun anden medicin sammen med Olazax Disperzi, hvis din laege siger, at du ma. Du kan komme
til at fgle dig desig, hvis Olazax Disperzi tages sammen med depressionsmidler eller medicin til
behandling af angst eller sgvnlgshed (sovepiller).

Forteel altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlaeegger at bruge anden medicin. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa
recept, f.eks. naturleegemidler og vitaminer og mineraler.

Det er iser vigtigt at forteelle leegen, hvis du tager:
e Medicin for Parkinsons sygdom.
o Carbamazepin (mod epilepsi og stemningsforstyrrelser), fluvoxamin (mod depression) eller
ciprofloxacin (mod infektion), da det kan blive ngdvendigt at &endre din Olazax Disperzi dosis

Brug af Olazax Disperzi sammen med alkohol
Drik ikke nogen form for alkohol, nar du far Olazax Disperzi, da det sammen med. alkohol, kan gare
digdgsig.

Graviditet og amning
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Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sparge din leege eller apotekspersonalet til rads, far du bruger dette leegemiddel. Du bar ikke fa
denne medicin, mens du ammer, da sma meangder Olazax Disperzi kan overfares til modermalken.

Falgende symptomer kan forekomme hos nyfadte af mgdre, som har taget ZYPREXA i sidste
trimester (de sidste tre maneder af graviditeten): rystelser, muskelstivhed og/eller svaghed, sgvnighed,
ophidselse, vejrtreekningsbesveer og besvaer med at indtage fade. Hvis dit barn far nogle af disse
symptomer, bgr du kontakte din laege.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Der er risiko for dgsighed, nar du far Olazax Disperzi. Hvis dette opstar, ma du ikke fare bil eller
betjene veerktgj eller maskiner. Forteel det til din laege.

Olazax Disperzi orodispergible tabletter indeholder aspartamPatienter, som ikke kan tale
phenylalanin, bgr bemeerke, at Olazax Disperzi indeholder aspartam, som omdannes til phenylalanin.
Kan veere skadelige for mennesker med fenylketonuri.

3. Sadan skal du tage OLAZAX DISPERZI

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa spgrg leegen eller
apotekspersonalet.

Din leege vil fortelle dig, hvor mange Olazax Disperzi orodispergible tabletter, du skal tage og i hvor
lang tid, du skal tage dem. Dagsdosis for Olazax Disperzi orodispergible tabletter er mellem 5 mg og -
20 mg. Konsulter din laege, hvis dine symptomer vender tilbage, men stop ikke med at tage Olazax
Disperzi medmindre, din laege siger det.

Du ber tage Olazax Disperzi orodispergible tabletter én gang dagligt efter din laeges anvisning. Forsgg
at tage tabletterne pa samme tidspunkt hver dag. Det er ligegyldigt, om du tager tabletterne til et
maltid eller ej. Olazax Disperzi orodispergible tabletter er til at synke. Put tabletten i din mund. Den
vil blive oplgst med det samme i munden, sa du let kan synke den. Du kan ogsa lzegge tabletten i et
glas vand, appelsinjuice, &blejuice eller melk eller i en kop kaffe. Rgr rundt. Drik den med det
samme.

Hvis du har taget for meget Olazax Disperzi

Patienter, som har taget mere Olazax Disperzi end de burde, har oplevet falgende symptomer: Hurtig
hjerterytme, ophidselse/aggression, problemer med at tale, usedvanlige bevagelser (iseer af ansigt
eller tunge) eller nedsat bevidsthedsniveau (dgsighed). Andre symptomer kan vare: Akut forvirring,
krampeanfald (epilepsi), koma, en kombination af feber, hurtigere vejrtraekning, svedtendens,
muskelstivhed og dgsighed/sgvnighed, langsommere vejrtreekning, aspiration, hgjt eller lavt blodtryk,
unormal hjerterytme.

Kontakt omgaende din lzege eller dit sygehus, hvis du far nogen af de ovennavnte symptomer. Vis
tabletpakningen til laegen.

Hvis du har glemt at tage Olazax Disperzi
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
Tag dine tabletter lige sa snart, du kommer i tanke om det. Du m & ikke tage to doser pa en dag.

Hvis du holder op med at tage Olazax Disperzi
Du ma ikke holde op med at tage tabletterne, fordi du har faet det bedre. Det er vigtigt, du fortsatter
med at tage Olazax Disperzi, sa lzenge leegen beder dig om det.

Hvis du pludseligt holder op med at tage Olazax Disperzi, kan der forekomme symptomer som

svedtendens, sgvnbesvaer, rysten, angst, kvalme og opkastning. Din laege vil maske foresl a dig, at du
nedseetter din dosis gradvist, far du helt stopper.
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Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om .

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Forteel straks laegen, hvis du far:

e Unormale bevegelser (en almindelig bivirkning, som forekommer hos op til 1 ud af 10
patienter) seerligt i ansigtet eller tungen (grimasser);

o Blodpropper i venerne (en ikke almindelig bivirkning, som forekommer hos op til 1 ud af 100
patienter), seerligt i benene (symptomerne omfatter haevelse og smerte i benet samt hudrgdme).
Blodproppen kan rive sig lgs og flyde med blodet til lungerne og kan dermed forarsage
brystsmerter og vejrtreekningsproblemer. Hvis du bemaerker nogle af disse symptomer, skal du
omgaende sgge lege.

e En kombination af feber, hurtigt andedreet, svedtendens, muskelstivhed og slavhed eller
sgvnighed (hyppigheden af denne bivirkning kan ikke bestemmes ud fra tilgeengelige data).

Meget almindelige bivirkninger (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter) omfatter
veegtstigning, sevnighed samt forhgjede niveauer af prolaktin i blodet . 1 begyndelsen af behandlingen
kan nogle patienter fgle svimmelhed eller svaghed (med langsom puls), sarligt nar de rejser sig fra
liggende eller siddende stilling. Det vil seedvanligvis ga over af sig selv, men hvis det ikke gar, sa
forteel det til laegen.

Almindelig bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter) omfatter &endringer i mangderne
af visse blodceller, cirkulerende fedtstoffer i blodet; samt forbigaende forhgjede leverenzymer tidligt i
behandlingen; forhgjet sukker i blodet og urinen; forhgjet urinsyre og kreatinkinase i blodet; gget
sultfornemmelse; svimmelhed,; rastlgshed; rysten; unormale bevagelser (dyskinesi); forstoppelse;
mundtgrhed; hududslat; tab af styrke; udpraeget treethed; Vaeskeophobning som medfarer haevede af
haender, arme eller fadder; feber; ledsmerter og seksuelle problemer sdsom nedsat sexlyst (libido) hos
maend og kvinder eller rejsningsbesveer hos mand.

Ikke almindelig bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter) omfatter overfglsomhed
(f.eks. haevelser i mund og hals, klge, hududslat); sukkersyge eller forveerring af sukkersyge, af og til
ledsaget af syreforgiftning (ketoacidose - ketonstoffer i blod og urin) eller bevidstlgshed,;
krampeanfald, seedvanligvis hos patienter med tidligere krampeanfald (epilepsi); muskelstivhed eller
muskelkramper (herunder gjenbevagelser); restless legs-syndrom; problemer med at tale; stammen;
langsom hjertefrekvens (puls); falsomhed over for sollys; naseblod; udspilet mave; tendens til at
savle; hukommelsestab eller glemsomhed; ufrivillig vandladning (urininkontinens);
vandladningsbesveer; hartab; manglende menstruation eller laengere intervaller mellem
menstruationerne ; brystforandringer hos mand og kvinder, sasom unormal produktion af brystmalk
eller unormal vaekst.

Sjeeldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 patienter) omfatter nedsat kropstemperatur;
unormal hjerterytme; pludselig uforklarlig ded; beteendelse i bugspytkirtlen, som forarsager
voldsomme mavesmerter, feber og utilpashed; leversygdom, som viser sig ved gulfarvning af huden
og af det hvide i gjnene; muskelsygdom, som viser sig med uforklarlige smerter; forleenget og/eller
pinefuld erektion.

Meget sjeeldne bivirkninger inkluderer alvorlige allergiske reaktioner sdsom leegemiddelfremkaldt
reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS). DRESS fremtrader indledningsvist som
influenzalignende symptomer med udslet i ansigtet og sidenhen med mere udbredt udslat, hgj
temperatur, forstgrrede lymfeknuder, forhgjede tal for leverenzymer i blodpraver og et gget antal
eosinofile granulocytter (en type hvide blodlegemer).

/ldre patienter med demens kan under behandling med olanzapin opleve slagtilfalde,
lungebetandelse og urininkontinens. De kan ogsa falde, blive voldsomt treette, fa synsbedrag, forhgjet
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kropstemperatur, redme i huden og fa besveer med at ga. Der er set nogle dgdsfald i denne gruppe af
patienter.

Hos patienter med Parkinsons sygdom kan Olazax Disperzi forveerre symptomerne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, bgr Du tale med Din leage, eller sygeplejersken . Dette gelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller Dinepérgrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa eesken EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i
den navnte maned.

Opbevares ved temperaturer under 30°C

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Olazax Disperzi indeholder:

- Det aktive stof er olanzapin

- Hver Olazax Disperzi orodispergible tablet indeholder enten 5 mg, 10 mg, 15 mg eller 20 mg
olanzapin.

- @vrige indholdstoffer er mannitol (E 421), mikrokrystallinsk cellulose, aspartame (E 951),
crospovidon, magnesiumstearat.

Udseende og pakningsstarrelser
Olazax Disperzi 5 mg leveres som gule, cirkulaere orodispergible tabletter med flad afrundet kant med
"B’ praeget pa den ene side.

Olazax Disperzi 10 mg leveres som gule, cirkulere orodispergible tabletter med flad afrundet kant
med *OL’ preget pa den ene side og "D’ praeget pa den anden side.

Olazax Disperzi 15 mg leveres som gule, cirkulere orodispergible tabletter med flad afrundet kant
med *OL’ preget pa den ene side og "E’ praeget pa den anden side.

Olazax Disperzi 20 mg leveres som gule, cirkulere orodispergible tabletter med flad afrundet kant
med *OL’ praget pa den ene side og *F’ preeget pa den anden side.

Olazax Disperzi 5 mg, 10 mg, 15 mg og 20 mg findes i aluminium blisterpakninger med 28 eller 56
orodispergible tabletter.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvezdova 1716/2b, 140 78 Prag 4
Tjekkiet
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Fremstiller

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvezdova 1716/2b, 140 78 Prag 4

Tjekkiet

Denne indlaegsseddel blev sidst &ndret (MM/YYYY)

Detaljerede oplysninger om dette produkt forefindes pa hjemmesiden for European Medicines Agency
http://www.ema.europa.eu
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BILAG IV
VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR £ NDRING AF

BETINGELSERNE
FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for olanzapin er CHMP
naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

Som falge af en gennemgang af bivirkningsrapporter i the UK Sentinel database, the EudraVigilance
database og af litteraturen, blev signalet gget spytsekretion identificeret ved brug af olanzapin.
Signalet blev identificeret d. 14. februar 2019 af den engelske lzegemiddelstyrelse (Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency (MHRA)) og valideret af PRAC.

Pa baggrund af analysen fremlagt af MAH, som inkluderede mekanistisk plausibilitet, antal
dechallenge/rechallenge haendelser og et steerk tidsmaessigt forhold, var PRAC enig i, at en gget
spytsekretion kan veere associeret med olanzapin, og at bivirkningen gget spytsekretion skal tilfgjes til
produktinformationen.

CHMP tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for @&ndring af betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for olanzapin er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder olanzapin, forbliver ugndret
under forudsetning af, at de foreslaede andringer indfares i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne &ndres.
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